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ZNAČAJ PROTEKCIJE MIOKARDA ETAPNOM REPERFUZIJOM U TOKU 
OPERATIVNOG LEČENJA UROĐENIH SRČANIH MANA 
 
REZIME 
Cilj: Studija ima za cilj da pokaže efekte etapne reperfuzije toplom krvnom kardioplegičnom 
reperfuzijom (hot shot postkondicioniranje) u odnosu na do sada korišćeni vid 
kardioprotekcije (hot shot).   
Metod: Ispitanici su randomizirano razvrstani u dve grupe u zavisnosti da li su primili 
kontinuiranu krvnu kardioplegičnu reperfuziju (HS) ili krvnu kardioplegičnu reperfuziju sa 
algoritmom za postkondicioniranje (PostK). Procenjivana je  brzina funkcionalnog i 
metaboličkog oporavka miokarda, intenzitet ishemijsko-reperfuzionog oštećenja miokarda i  
postoperativni klinički i ehokardiografski rezultati.   
Rezultati: Sedamdesetjedan ispitanik  je  randomizirano podeljen u dve grupe: HS grupa   
( n=34) i  PostK grupa (n=37). Dve  grupe se nisu razlikovale u odnosu na demografske 
karakteristike, tipove mana i operativne varijable.  Tip reperfuzije nije uticao na mortalitet,  
morbiditet i rane kliničke rezultate. Nije bilo razlike između grupa u odnosu na dužinu 
trajanja mehaničke ventilacije i vremena u jedinici intenzivnog lečenja.  Izuzev nižih ukupnih  
prosečnih vrednosti serumskog laktata (p=0,02) u PostK grupi, nije registrovana značajna 
razlika u drugim ispitivanim postoperativnim hemodinamskim varijablama, kao  i 
ehokardiografskim parametrima funkcije leve komore.  Porast  vrednosti cTnT nije zavisio od 
primenjene reperfuzione tehnike, ali je zavisio od dužine ishemije, sa postojanjem snažne 
pozitivne korelacije (p<0.001).  Registrovana je značajno smanjena miokardna  sekvestracija 
leukocita u PostK grupi (p=0,005). Nije ustanovljeno postojanje među-grupne razlike u 
vrednostima trans-kardijalnih vrednosti serumskih laktata, Ph krvi, glukoze  i sadržaja 
kiseonika.        
Zaključak:  Postkondicioniranje u formi etapne reperfuzije toplom krvnom kardioplegijom 
nema značajan pozitivan efekat na rane kliničke rezultate, brzinu i stepen metaboličkog i 
funkcionalnog oporavka miokarda, kao i stepen ishemijskog oštećenja. Etapna reperfuzija 
dovodi do smanjene miokardne  sekvestracije leukocita što potencijalno može da umanji 
neutrofilima indukovano  oštećenje  vaskularnog endotela i miocita.  
Ključne reči: postkondicioniranje, kardioprotekcija, etapna reperfuzija, urođene srčane 
mane, ishemijsko-reperfuziono oštećenje 
Naučna oblast: Medicina 
Uža naučna oblast: Dečja kardiohirurgija 
EFFECTS OF STAGE REPERFUSION ON MYOCARDIAL PROTECTION IN 




Objective: This study investigates the effects of postconditioning  in the form of stage 
cardioplegic warm blood reperfusion on  functional and metabolic miocardial recovery as 
well as early clinical results in patients undergoing  congenital cardiac lesions repair.  
Methods: Patients were randomly assigned to receive either  continuous or intermitent warm 
blood hot shot. Early clinical results were assessed. Transcardiac difference in serum lactate, 
glucose, Ph and oxygen content were measured during the early reperfusion phase.  
Postoperative changes in the cardiac index,   serum lactate levels, central venous saturation, 
cardiac Troponin T  release were assessed during  the first 24 hours following  ishaemia.  
Results: Patients were randomly devided into two groups:  HS group (n=34) and PostK 
group (n=37). Two groups were similar in terms of patients’ caracteristics, lesions 
distribution and operative variables. There was no difference in   mortality and postoperative 
complications rates between groups. There were no difference in inotropic requirements, 
duration of ventilation time and  intensive care unit stay. The postoperative changes  in   
central venous saturation, cardiac index, Troponin T release and left ventricle function 
assessed by transtoracic echocardiography were similar between two groups.  However, there 
was significant difference in the level of serum lactate (p=0.02) in favour of the PostK 
patients. An increase in the cTnT level was associated with prolonged ischemic time 
(p<0.001).  Although, there was significantly lower  WBC myocardial sequestration 
(p=0.005) in PostK group, myocardial release of lactate and acids, glucose intake and oxygen 
consumption were similar between two groups.    
Conclusion: Postconditioning using intermitent  cardioplegic warm blood   reperfusion does 
not show significant adventage comparing with continuos  hot shot in terms of clinical 
outcome, functional recovery and the degree of ischaemic injury in children undergoing  
congenital heart lesions repair. Stage reperfusion decreases myocardial WBC sequestration  
which might atenuate neutrophiles-related vascular endothelium and myocytes  injury.  
Keywords: post-conditioning, cardio- protection, hot shot reperfusion, congenital heart 
surgery, ischaemic-reperfusion injury 
Naučna oblast: Medicine 
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 1. UVOD 
 
Cilj svake hirurške intervencije na otvorenom srcu je tehnički uspešna korekcija mane uz 
maksimalnu prevenciju jatrogene lezije izazvane globalnom ishemijom miokarda. Uprkos 
značajnom napretku hirurških tehnika, strategija protekcije miokarda u pedijatrijskoj 
kardiohirurgiji je ostala relativno nepromenjena1. Dugotrajna intraoperativna ishemija 
miokarda koja nije praćena adekvatnom protekcijom, dovodi do reverzibilnog i/ili 
ireverzibilnog oštećenja miokarda, što i dalje predstavlja  značajan uzrok mortaliteta i 
morbiditeta  nakon korekcije urođenih srčanih mana2. Takođe, nekontrolisano ponovno 
uspostavljanje koronarnog protoka nakon perioda ishemije, produbljuje postojeće i  uzrokuje 
dodatno oštećenje miokarda, tzv. reperfuziono oštećenje3. Zbog toga protekcija miokarda u 
toku kardiohirurških operacija ima veliki značaj, i dva osnovna cilja. Prvi je smanjenje 
ishemijskog oštećenja miokarda primenom kardioplegije i hipotermije za vreme srčanog 
aresta, a drugi je redukcija reperfuzionog oštećenja korišćenjem različitih modaliteta 
reperfuzije4. Kardioplegija i hipotermija su za sada univerzalno prihvaćene metode 
intraoperativne protekcije miokarda.  
Značajan  broj dosadašnjih  istraživanja  koje imaju za cilj razumevanje osnovnih fizioloških 
mehanizama ishemijsko-perfuzionog oštećenja miokarda nakon operacija na otvorenom srcu, 
kao i kliničkih implikacija takvog oštećenja, izvođene su uglavnom na adultnim pacijentima5. 
Međutim, zbog poznatih strukturalnih, funkcionalnih i biohemijskih razlika između  miokarda 
odraslih i dece, adultna kardioprotektivna strategija se ne može direktno primeniti u dečjoj 
kardiohirurgiji 6,7.  Kliničke, prospektivne i randomizirane studije koje porede različite 
modele kardioprotekcije kod dece su retke, a rezultati kontradiktorni8,9,10,11. Kristaloidnu 
kardioplegiju sve više zamenjuje krvna kardioplegija u adultnoj kardiohirurgiji12, a takav 
trend  postoji i u dečjoj kardiohirurgiji u poslednjoj deceniji13.  Krvna kardioplegija, 
zahvaljujući sposobnosti da transportuje kiseonik, boljim puferskim i osmotskim 
karakteristikama, većim sadržajem antioksidanata, kao i manjim stepenom hemodilucije, 
potencijalno može da utiče na bolji funkcionalni i metabolički oporavak miokarda, a time i 
bolje postoperativne rezultate. Sa druge strane, kristaloidna kardioplegija zbog lakoće 
primene, niže cene i manjeg uticaja na vidljivost operativnog polja, ali i nedovoljno čvrstih 
dokaza za njenu inferiornost u odnosu na krvnu kardioplegiju i dalje je strategija izbora u 
nekim kardiohirurškim centrima 5. Međutim,   primena kardioplegije ne isključuje u 
potpunosti kako ishemijsko, tako i posledično reperfuziono oštećenje, naročito kod pacijenata 
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mlađeg uzrasnog doba i pacijenata sa cijanogenom manom srca 6.  Iz tog razloga, savremene  
kardioprotektivne strategije su sve više usmerene ka modifikaciji sastava reperfuzione 
tečnosti (pH, koncentracija K+, dodatak aminokiselina i medikamenata), načina njene 
aplikacije (kontinuirana, etapna, retrogradna), kao i uslova pod kojima se reperfuzija izvodi 
(temperatura, pritisak) 4 .  
Jedna od primenjivanih modifikacija reperfuzije miokarda je i etapna primena 
(postkondicioniranje) tople krvne kardioplegije (hot shot). Hot shot  se odnosi na  reperfuziju 
miokarda toplom krvnom kardioplegijom neposredno pre skidanja aortne kleme, a 
postkondicioniranje na ponavljane kratke periode reperfuzije miokarda  koji se smenjuju 
kratkim periodima ishemije. Od ranije je poznato da hot shot dovodi do vazodilatacije 
koronarnih krvnih sudova, uklanja nakupljene produkte anaerobnog metabolizma i slobodne 
kiseonične radikale, što sve zajedno doprinosi boljem metaboličkom i funkcionalnom 
oporavku miokarda nakon kardiohirurških operacija14 .   
S druge strane, klinička primena postkondicioniranja u kardiohirurgiji započela je nedavno15 . 
Tome su prethodile brojne  eksperimentalne studije koje su pokazale da postkondicioniranje  
aktivira endogene protektivne mehanizme na različitim nivoima, koji potencijalno mogu da 
modifikuju i ublaže neželjene događaje indukovane ishemijom i reperfuzijom16 17 . Takođe, 
primenom postkondicioniranja kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda nakon 
perkutanih kardioloških intervencija dokazano je značajno smanjenje veličine infarktne zone18 
.  Dosadašnje  kliničke studije koje su  ispitivale efekat postkondicioniranja u formi 
ponavljanih klemovanja aorte, nagovestile su veliki  značaj primene postkondicioniranja i u 
dečjoj kardiohirurgiji 15,19 .  Međutim, do sada nije u potpunosti jasno utvrđeno da li   
postkondicioniranje korišćenjem sistema za kardioplegiju (hot shot postkondicioniranje) 
potencira protektivni efekat  same tople krvne kardioplegične reperfuzije20 .   
  
1.1. Istorijski razvoj protekcije miokarda u kardiohirurgiji 
Koncept zaštite miokarda od perioperativnog  “stresa” potiče još iz 1950. godine 
istraživanjima Bigelow i sar 21, koji su hipotermiju definisali kao oblik anestezije, koja se 
može koristiti da bi hirurgu omogućio da operiše na beskrvnom  srcu, bez potrebe za 
ekstrakorporalnim pumpama. Rane tehnike koje su široko primenjivane za zaustavljanje i/ili 
protekciju srca su bile bazirane na jednoj ili više sledećih modaliteta:  
• Hipotermija, sistemska  i/ili lokalno hlađenje srca (Bigelow i sar. 1950).      
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• Globalna ishemija sa kontinuiranom ili intermitentnom okluzijom aorte (Cooley i sar. 
1962.)22 i 
• Perfuzija aortnog korena ili intrakoronarna perfuzija krvlju (Kay i sar. 1958.)23 uz 
dodatne elektivne indukcije ventrikularne fibrilacije (Senning 1952.)24. 
Neki od ovih modaliteta protekcije miokarda koriste se i danas. Medjutim, tokom 1970-ih 
godina primena kardioplegije postaje dominantni vid kardioprotekcije.  
 
1.1.1. Kardioplegija  
Melrose i sar. 25 su 1955. godine prvi objavili bezbedan način za zaustavljanje i ponovno 
pokretanje srca, aplikujući rastvor  kalijum citrata u koren aorte, kako pri normotermiji, tako i 
pri sniženoj temperaturi tela. Međutim, radovi koji su se potom bavili istom problematikom su 
nedvosmisleno pokazali  da srčani arest izazvan  kalijum citratom dovodi do oštećenja i 
nekroze miokarda. Zbog takvih stavova, Melrose-ova  kardioprotektivna strategija bila je 
gotovo u potpunosti napuštena i na kratko zamenjena tehnikom miokardne ishemije u 
normotermiji bez korišćenja kardioplegije. Ta tehnika se sastojala iz  intermitentnog 
klemovanja aorte, dok je pacijent bio na kardiopulmonalnom bajpas-u (CPB).  Međutim, 
ubrzo su se pojavili eksperimentalni i klinički dokazi da je ishemija miokarda u normotermiji 
udružena sa acidozom, hipotenzijom i “low cardiac output” -om. Početkom  ere izvođenja  
aorto–koronarnog bajpas grafting-a (CABG) 1970-ih godina, primećena je značajna učestalost 
perioperativnog transmuralnog infarkta miokarda kod operisanih pacijenata26,27. Iako, prvi 
publikovani radovi ovaj fenomen  povezuju sa  CABG procedurom,  uskoro je pokazano da se 
razvoj transmuralnog infarkta miokarda javlja i kao komplikacija drugih kardiohirurških 
procedura. Kod pacijenata sa normalnim koronarnim arterijama koji su podvrgnuti različitim 
kardiohirurškim procedurama, Hultreg i sar.28 su dokumentovali učestalost akutnog 
transmuralnog infarkta od 7%. Radovi tih autora su   pokazali da postoji velika potreba za 
daljim usavršavanjem protekcije miokarda za vreme svih tipova kardiohirurških procedura. 
Različite studije na obdukcionim preparatima potvrdile  su da akutni transmuralni infarkt 
miokarda, kao i nasumično razbacana polja nekroze i slivena polja subendokardne nekroze, se 
javljaju  i nakon operacija na srcu sa normalnim koronarnim arterijama29.  Takođe, retka 
pojava ekstremne manifestacije ishemijskog oštećenja miokarda opisana kao “stone heart”30 
je još tada  prepoznata, a kasnije i potvrđena,  kao posledica masivnog infarkta miokarda koji 
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se razvija za vreme reperfuzije31,32. Dalji razvoj znanja u ovoj oblasti je značajno ubrzan  
pronalaženjem  pouzdanijih metoda za identifikaciju i kvantifikaciju stepena  miokardne 
nekroze. Postavljeni su jasni elektrokardiografski kriterijumi za dijagnozu  transmuralnog  
infarkta miokarda  u postoperativnom periodu33.  Pokazalo se da nivoi kardio-specifičnih 
enzima u plazmi koreliraju sa drugim pokazateljima miokardne nekroze, a da njihova 
koncentracija u plazmi direktno odgovara  masi miokarda zahvaćenog nekrozom. Enzimske 
izoforme kardiospecifičmih enzima Troponin I i T su postali senzitivni i specifični serumski 
markeri oštećenja miokarda nakon CPB-a34,35.  Koh i sar. 36 su dokumentovali da su serumski 
nivoi troponina direktno povezani sa dužinom trajanja ishemije za vreme kardioplegije, i da 
povećane serumske koncentracije tih enzima koreliraju sa pojavom odloženog oporavka 
ventrikularne funkcije nakon operacija na srcu.  Pokazano je da i nakon kratkotrajnih i 
jednostavnih kardiohirurških operacija, kao što je zatvaranje atrijalnog septalnog defekta, 12 
(92%) od 13 adultnih pacijenata i svo šestoro dece razvilo miokardnu nekrozu koja je 
dokazana porastom nivoa kardiospecifičnih enzima u serumu. Takođe, miokardna nekroza je 
dokazana merenjem koncentracije izoenzima u serumu kod operacija velikog broja različitih 
urođenih srčanih mana37.   Kao rezultat svih tih nalaza, pojavio se ponovo veliki interes za 
pronalaženje načina za bezbedno zaustavljenje srca. Bretschneider je publikovao radove u 
kojima je prikazao principe zaustavljenja srca rastvorima sa niskom koncentracijom natrijuma 
i bez kalcijuma38. Međutim, tek su Hearse i sar.39 proučavali različite komponente rastvora za 
kardioplegiju, koja su dovela do razvoja i upotrebe “St. Thomas” rastvora. Osnovna 
komponenta tog kristaloidnog rastvora je bio Ringer-ov rastvor, sa njegovim originalnim 
koncentracijama natrijuma i kalcijuma, ali sa dodatkom kalijum-hlorida (16mmol/l) i 
magnezijum-hlorida (16mmol/l). Takav rastvor je gotovo momentalno po administraciji 
zaustavljao srce, a u kliničku praksu su ga uveli  Braimbridge i sar. u St. Thomas bolnici 
1975. godine40.  
Tokom osamdesetih godina prošlog veka, okluzija aorte u normotermiji je u potpunosti 
zamenjana  kardioplegijom,  kao vodećom strategijom za protekciju miokarda u toku 
kardiohirurških  procedura.      Glavna kontroverza u to vreme, koja je ostala i do danas, nije 
da li kardioplegija treba da se koristi, nego koji bi to sastav rastvora za kardioplegiju bio 
idealan.       Pored velikog broja kristaloidnih kardioplegičnih rastvora koja su se koristila u 
kliničkoj praksi poslednje tri decenije, 1980-ih godina je u upotrebu ušla i krvna kardioplegija 
obogaćena kalijumom. Autori koji su prednost davali krvnoj kardioplegiji, smatrali su da je 
krv bolji prenosni medijum zbog svoje osobine da transportuje kiseonik, kao i  većih 
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puferskih kapaciteta41,42.  Iako su do sada opisane brojne kardioprotektivne tehnike 13 idealni  
kardioplegični rastvor i način njegove administracije tek treba da se pronađu.   
 
1.1.2. Ishemijsko prekondicioniranje (IPK) 
IPK je bila prva strategija ”kondicioniranja” upotrebljena u kliničkoj praksi tokom CABG 
operacija. Pionirska  studija Yellon i saradnika, izvedena 1993 godine43 po prvi put je 
pokazala da IPK može da se postigne klemovanjem aorte tokom dva minuta, nakon čega je 
sledilo uklanjanje  aortne kleme u trajanju od dva minuta, da bi se izazvale kratke epizode ne-
letalne globalne miokardne ishemije i reperfuzije pre dugotrajne i neprekidane globalne 
ishemije miokarda izazvene klemovanjem aorte u sklopu CABG procedure. U studiji su 
prikazali da su kod pacijenta randomizovanih u grupu u kojoj je primenjeno IPK za vreme 
operacije, nivoi ATP-a u komorskim miocitima (ventrikularna biopsija) bili očuvani 43 
Takođe, bila je prisutna i manja perioperativna lezija miokarda, što je dokazano nižim 
serumskim koncentracijama Troponina T44. Posle ovog originalnog istraživanja, brojne 
kliničke studije su ispitivale IPK tokom CABG operacija. Rezultati ovih istraživanja sažeti u 
skoro objavljenoj meta-analizi, koja je uključila 22 studije (933 pacijenta) i donela zaključak 
da je IPK udruženo sa manjom učestalošću ventrikularnih poremećaja ritma, sniženoj 
inotropnoj potpori i kraćim boravkom u Jedinici Intenzivnog Lečenja (JIL).45 
Usled invazivne prirode protokola za IPK i prisutnog rizika za nastanak trombo-embolijskih 
komlikacija (posledica klemovanja i deklemovanja aorte), bilo je teško opravdati izvođenje 
veće, prospektivne studije, koja bi trebalo da dokaže da li je primena IPK udružena sa 
poboljšanjem ishoda kod pacijenata koji se podležu CABG operaciji. Zbog toga se fenomen 
udaljenog ishemijskog prekondicioniranja (remote ischaemic preconditioning-RIC) pokazao 
pogodniji za kliničku primenu, zbog otklanjanja  potreba za direktnom intervencijom na srcu. 
1.1.3. Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje (UIPK) 
Glavni nedostatak  primene IPK kao kardioprotetktivne strategije tokom CABG procedure je 
činjenica da se mora primeniti direktno na srce, što može da dovede do njegovog oštećenja. 
Otkriće da se ”kondicionirajući stimulus” može primeniti na organ ili tkivo koje je udaljeno 
od srca (kao fenomen udaljenog ishemijskog kondicioniranja), olakšalo je primenu UIPK u 
kliničkim studijama. 4 Studija Kharbande i sar. je prikazala da se ”kondicionirajući stimulus“ 
može primeniti kao neinvazivna strategija, primenom standardne manžetne za ne-invazivno 
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merenje pritiska na gornjem ili donjem ekstremitetu46. Mehanizam udaljenog ishemijskog 
prekondicioniranja još uvek do kraja nije razjašnjen, ali se pretopostavlja da su udaljeni 
organi sa srcem povezani humoralnim ili neurohumoralnim putevima 4,47,48 49, 
Prvi pokušaj da se ispita značaj UIPK u kliničkoj praksi tokom CABG operacije bila je mala 
pilot studija izvedena 2000. godine od strane Gunaydin-a i kolega50. U toj studiji osam 
pacijenata je bilo randomizovano u grupu gde se primenilo udaljeno ishemično 
prekondicioniranje, koje je podrazumevalo plasiranje manžetne za neinvazivno merenje 
pritiska na gonji deo ruke. Manžetna je zatim naduvana do 300 mmHg u trajanju od 3 minuta 
a zatim ispumpana u trajanju od 2 minuta. Taj ciklus je ponovljen tri puta pre započinjanja 
CABG procedure. U studiji nije nađena razlika u nivou serumskog CK-MB pet minuta nakon 
uklanjanja aortne kleme, mada je  u tom trenutku nivo laktatne-dehidrogenaze (LDH) bio viši 
u grupi pacijenata koja nije  bila podvrgnuta UIPK. Međutim,  obzirom na mali ispitivani 
uzorak i činjenicu da serumski nivo kardio-specifičnih enzima nije utvrđivan u periodu nakon 
prvih 5 minuta od aortne dekompresije, rezultati ovog istraživanja se mogu teško  tumačiti. 
Prva uspešna klinička primena UIPK bila je 2006. godine, kada je primenjena kod dece koja 
su bila operisana zbog urođenih srčanih mana, od strane Redingtonove grupe51. U ovoj maloj 
studiji, dizajniranoj da dokaže koncept udaljene ishemijske reperfuzije, 37 dece 
randomizovano je da primi ili UIPK (tri petominutna intervala napumpavanja/ispumpavanja 
manžetne za merenje pritiska, plasirane na butinu, do pritiska koji je za 15 mmHg iznad 
sistolnog) ili u kontrolnu grupu (ispumpana manžetna za merenje pritiska plasirana na butinu 
u trajanju od 40 minuta) 5-10 minuta pre započinjenja by-pass-a. Ona deca koja su bila 
izložena UIPK imala su manju potrebu za postoperativnom inotropnom potporom, manji 
pritisak u disajnim putevima i manje perioperativno oštećenje mikorda (mereno kao 24-
časovna površina ispod krivulje Troponina I ) u odnosu na decu iz kontrolne grupe.  
Hausenloy i saradnici su prvi izveli uspešnu primenu UIPK  u adultnoj populaciji kod 
pacijenata koji su podvrgnuti hirurškoj revaskularizaciji miokarda (CABG) sa ili bez zamene 
valvule52. U toj studiji 57 pacijenata  je randomizovano ili da dobiju UIPK (tri petominutna 
intervala napumpavanja/ispumpavanja manžetne za merenje pritiska postavljene na 
nadlakticu, na 200 mmHg) ili u kontrolnu grupu (ispumpana manžetna plasirana na nadlakticu 
u trajanju od 30 minuta) posle uvođenja u anesteziju, a pre započinjanja hirurške intervencije. 
Peri-operativna ishemija miokarda procenjivana je na osnovu 72-časovne površine ispod 
krivulje serumske koncentracije Troponina T. Serumska koncentracija Troponina T bila je 
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redukovana  za 43%  kod pacijenata kod kojih je bila primenjena UIPK u odnosu na kontrolnu 
grupu. Nakon toga brojne  kliničke studije bile su izvedene od strane različitih istraživačkih 
grupa,  medjutim pozitiva ishod nije uvek bio zabeležen .53,54, 55 
Razlozi ovih protivurečnosti nisu dovoljno jasni, mada mogu biti uzrokovani brojnim 
faktorima: 
a. Sam protokol izvodjejnja UIPK. Moguće je da je sam stimulus za UIPK sub- 
maksimalan ili nekorektno primenjen.Interesantno, da je u studiji sa negativnim 
rezultatom (Rahman i saradnici )54 , UIPK stimulus bio primenjen posle incizije kože, 
dok je u većini drugih studija UIPK  stimulus bio aplikovan nakon uvoda u anesteziju a 
pre incizije kože.  
b. Prateći lekovi- pacijentima su bili administrirani volatilni anesteci i/ili nitrati, za vreme 
operacije, a koji su poznati da štite miokard od ishemijsko-reperfuzionog oštećenja53, 54 
55 . U obe negativne studije, svi pacijenti su dobijali volatilne anestetike, za razliku od 
većine drugih studija, kod kojih je bila primenjena intravenska anestezija. Štaviše, u 
negativnoj studiji koju su izveli Karuppasamy i saradnici55, svim pacijentima je 
administriran i izofluran i propofol, anestetici koji imaju sinergistički kardioprotetktivni 
efekat56. Konačno, skorašnja studija je pokazala da je UIPK imao efekta kod pacijenata 
koji su dobijali izofluan ali ne i propofol za vreme CABG intervencije57. 
c. Selekcija pacijenata- još uvek nije dovoljno jasno da li su visoko-rizični pacijenti 
zapravo pogodni za UIPK,  
d. Karakteristike same hirurške intervencije- pitanje, da li dužina aortne kleme ili trajanje 
ekstrakorporalne cirkulacije utiču na efikasnost UIPK-a i dalje je bez preciznog 
odgovora. 
e. Postoji i postulat da je ljudski miokard već prekondicioniran uspostavljanjem 
ekstrakorporalne cirkulacije, mada se takvo viđenje može nazvati spornim. 
Najveća  randomizovana multicentrična klinička studija (ERRICA)  izvedena na 1612 
adultnih pacijenata podvrgnutih “on-pump” CABG sa ili bez valvularne hirurgije u Velikoj 
Britaniji, objavljena 2015. godine,  nije pokazala   prednost UIPK u odnosu na klinički ishod. 
Druga multicentrična klinička studija koja je ispitivala značaj UIPK u adultnoj populaciji 
(RIPHeart) je prekinuta. Potrebna su dalja klinička istraživanja da bi se ispitalo koja je to 
populacija pacijenata koja će najverovatnije imati koristi od ove kardioprotektivne strategije. 
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1.1.4. Ishemijsko postkondicioniranje (IPostK) 
Tokom 2003. godine, Zhao i kolege58 su prvi pokazali da ishemično srce psa može biti 
”kondicionirano” na početku miokardne reperfuzije, tako što se koronarni protok prekida 
kratkim epizodama okluzije leve prednje descendentne koronarne arterije (LAD). Putevi 
primene ishemijskog postkondicioniranja (IPostK) u kardioprotekciji su slični onima kod IPK, 
i u poslednje vreme bili su tema nekoliko sistematskih pregleda literature59,60. Ishemijsko 
postkondicioniranje je u skorašnje vreme bilo primenjeno u sklopu CABG hirurgije, u vreme 
uklanjanja  aortne kleme, u fazi odvajanja od CPB-a  i kada je srce izloženo periodu globalne 
reperfuzije.  Luo i saradnici 15 su bili prvi koji su prikazali prednosti IPostK u dečjoj 
kardiohirurgiji. Dvadeset četvoro dece, koja su bila operisana zbog Tetralogije Fallot, bila su 
randomizovana da dobiju IPostK, što je podrazumevalo uklanjanje aortne kleme u trajanju od 
30 sekundi a zatim klemovanje aorte u istom trajanju, ciklus koji se ponovljao  ukupno dva 
puta i rezultovao nižim nivoima CK-MB i Troponina T nakon 2 sata.    Jasno je da  rizik od 
klemovanja aorte kod mladih pacijenata, sa relativno arterosklerotski neizmenjenom aortom, 
nije veliki kao kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju CABG proceduri, sa ili bez 
zamene valvule. Naredne kliničke studije potvrdile su kardioprotektivne efekte IPostK kod 
operacija korekcije Tetralogije Fallot61 i nakon zamene aortne valvule62. Opisani su pozitivni 
efekti na peri-operativno oštećenje miokarda, potrebu za inotropnom potporom miokarda, 
trajanje ventilatorne potpore i vreme boravka u JIL. Međutim, ostaje i dalje neutvrđeno, da li 
ove invazivne kardioprotektivne strategije mogu da poboljšaju ishod kod pacijenata koji se 
podvrgavaju kardiohirurškim intervencijama. 
1.2. Protekcija miokarda od postishemijske disfunkcije   
Miokardna protekcija se odnosi na mere i postupke koji se koriste za prevenciju ili smanjenje  
postishemijske miokardne disfunkcije, a koja se neizbežno dešava za vreme i nakon operacije 
na srcu. Postishemijska miokardna disfunkcija je posledica fenomena označenog kao 
oštećenje miokarda  indukovano ishemijom i reperfuzijom. Klinički se manifestuje 
hipotenzijom i   LCO-om  i može se podeliti u dve podgrupe: reverzibilno oštećenje  i 
ireverzibilno oštećenje miokarda. Te dve tipične lezije miokarda se rezlikuju u odnosu na  
prisustvo elektrokardiografskih abnormalnosti, povišenih vrednosti specifičnih proteina i  
enzima plazme  (kreatin kinaza, troponin I ili T), i/ili prisustva ehokardiografskih znakova 





1.2.1. Oštećenje uzrokovano globalnom miokardnom ishemijom   
Operacije na srcu se mogu izvoditi ili na perfundovanom ili na mirujućem srcu,  tj. u 
dijastolnom arestu. Perfundovano srce može biti u kucajućem stanju ili u stanju ventrikularne 
fibrilacije. Međutim, mogućnost izvođenja precizne i kompletne kardiohirurške procedure bez 
rizika od sistemske vazdušne embolije je najveća u beskrvnom operativnom polju i na  
mirujućem srcu. Takvi optimalni uslovi se mogu obezbediti samo primenom globalne 
ishemije srca.  Promene na miokardu nastale tokom ishemije i reperfuzije su direktno 
povezane i međusobno uslovljene, zbog čega se  označavaju kao  ishemijsko-reperfuziona 
oštećenja.  Nayler i Elz 63su pokazali postojanje izražene heterogenosti u odnosu na nivo i 
brzinu progresije ishemijskog oštećenja miocita.  
Takođe, ishemijsko-reperfuziono oštećenje miokarda ne obuhvata samo miocite, već i 
vaskularni endotel i ćelije sprovodnog sistema. Kao posledica globalne ishemije, 
nekontrolisane reperfuzije,  intersticijskog edema i disrupcije kapilara, javlja se 
postoperativna ukočenost “stiffness” srčanog mišića, koja se hemodinamski manifestuje 
različitim stepenom i trajanjem sistolne i dijastolne disfunkcije miokarda64. Iako je etiologija 
takve postishemijske disfunkcije miokarda multifaktorijalna, smatra se da tri osnove vrste 
lezije uzrokuju njen nastanak: miokardna “ošamućenost” (eng. miocardial stunning), 
apoptoza i infarkt miokarda (nekroza).  Miokardna “ošamućenost”  može da nastane i nakon 
kratkotrajne ishemije, a karakteriše se prolongiranom postoperativnom  sistolnom i 
dijastolnom disfunkcijom i pored uspostavljanja adekvatne miokardne perfuzije i odsustva 
miokardne nekroze 65,66. Miokardna “ošamućenost”  predstavlja reverzibilno oštećenje bez 
prisutnih  ultrastrukturnih promena na ćelijama.    
 Apoptoza je programirana ćelijska smrt, koja se  histološki karakteriše: intaktnom ćelijskom 
membranom, kondenzacijom i fragmentacijom hromatina, skupljanjem ćelije i fagocitozom 
uz odsustvo zapaljenskog odgovora.  Iako se dešava pre značajnog gubitka ATP-a i narušenog  
integriteta ćelijske membrane, ipak neizbežno vodi u ćelijsku smrt. Iz tog razloga apoptiza 
uzrokovana ishemijsko-reperfuzionim oštećenjem značajno doprinosi razvoju i širenju  
infarkta, tj. gubitku ćelija u neposrednoj okolini infarktne zone67,68,69 . 
 U slučaju  prolongirane ishemije, miokard trpi ireverzibilne promene u vidu nekroze koje se 
manifestuju: destrukcijom ćelijske membrane, bubrenjem ćelije, degradacijom DNA, 
citolizom i masivnim inflamatornim odgovorom70. Neki autori navode da nekroza miokarda u 
subendokardnom sloju  počinje da se razvija već nakon 20 minuta normotermične ishemije71.  
Drugi autori tvrde da je i šest sati ishemije u normotermiji kompatibilno sa preživljavanjem 
miocita37 . Međutim, miokardna nekroza nakon kardiohirurških procedura predstavlja samo 
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krajnju fazu kompleksnog procesa, iniciranog globalnom ishemijom, održavanog i 
produbljivanog  kontinuiranom ishemijom i na kraju pogoršanog reperfuzijom. Delovanjem 
na fazu  reperfuzije, koja predstavlja krajnju kariku u lancu niza događaja koji vode od 
reverzibilnog ka ireverzibilnom oštećenju, može se prevenirati nekroza miokarda72.  
Bez obzira  da li je konačni rezultat ishemijsko-reperfuzionog oštećenja reverzibilno ili 
ireverzibilno oštećenje miokarda, do sada su objavljeni  značajni dokazi koji govore u prilog 
tvrdnji, da su primarni razlozi takvih lezija: 1. Narušena homeostaza i prekomerno 
intracelularno nakupljajnje Ca2+   za vreme ishemije i reperfuzije i 2. Oksidativni stres 
indukovan nakupljanjem reaktivnih kiseoničnih radikala (eng. Reactive oxygen species –ROS) 
koji nastaju na samom početku  reperfuzije73,74 (Slika 1).  
Zbog inhibicije procesa fosforilacije u toku ishemije  i manjka slobodne energije koja se 
dobija hidrolizom ATP-a, narušen je  rad ATP zavisnih pumpi (Ca2+ ATPaze u 
sarkoplazmatskom retikulumu i sarkolemi), a time i  homeostaza Ca2+ u citosolu.  Takođe, 
aktivacija različitih G-protein spregnutih  transmembranskih receptora (alpha i beta 
adrenergički, angiotenzin, endotelin, itd...) pokreće intraćelijski signalni mehanizam preko 
stimulativnih Gs proteina i fosfolipaze C, koji takođe povećavaju koncentraciju Ca2+ u 
citosolu. Stvaranje inozitol trifosfata aktivira oslobađanje Ca2+ iz intracelularnih depoa, 
uključujući sarkoplazmatski retikulum, a diacilglicerol uzrokuje aktivaciju Ca2+ zavisne i 
nezavisne izoforme protein kinaze C. Fosforilacija različitih proteina preko protein kinaze C 
dalje utiče na koncentraciju, metabolizam  i osetljivost kontraktilnih proteina na Ca2+.   
Takođe, za vreme ishemije dolazi do nakupljanja intracelularnog Na+  zbog smanjene 
aktivnosti Na+-K+-ATP-aze i povećane produkcije H+ zbog anaerobne glikolize.  Na samom 
početku reperfuzije natrijum-vodonična pumpa razmenjuje intracelularni H+ za ekstracelularni 
Na+  u cilju održavanja acido-bazne homeostaze i vraćanja intracelularne pH vrednosti na 
normalu.    Razmena natrijuma i vodonika ima značajnu ulogu u regulaciji homeostaze 
miocita. Kao što je već napomenuto, jedan od primarnih mehanizama ishemijsko-reperfuzione 
povrede miokarda je štetan efekat prekomerne akumulacije intracelularnog kalcijuma75,76. 
Na+-Ca2+ razmenjivač koristi normalni transmembranski gradijent natrijuma za izbacivanje 
kalcijuma iz ćelije u cilju održavanje normalne intracelularne homeostaze Ca2+.  U toku 
inicijalne faze reperfuzije, Na+-H+ pumpa je maksimalno aktivna u cilju vraćanja 
intracelularnog pH na normalnu vrednost. To rezultira u pojačanom intracelularnom 
nakupljanju Na+. Kao posledica visoke intracelularne koncentracije natrijuma, Na+-Ca2+ 
razmenjivač radi u obrnutom smeru, što rezultira u izraženom porastu intracelularne 
koncentracije Ca2+ (Ca2+ overloaded). Svi ti mehanizmi zajedno su odgovorni za nagli skok 
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koncentracije Ca2+ u citosolu77,78. Ovakva promena u elektrolitnom sastavu intracelularne 
tečnosti dovodi do aktivacije različitih enzimskih sistema i prenosnih puteva koji vode u 
kontrakturu miocita, rupturu membrane, disfunkciju pukotinastih veza i ćelijske smrti.  
Istovremeno, u fazi reperfuzije, stvaraju se reaktivne kiseonične vrste (superoksid anjon O2-, 
hidroksil anjon OH-,  vodonik peroksid H2O2) koje dovode do oksidacije različitih proteina 
(Ca2+ pumpi, Ca2+ kanala u sarkoplatskom retikulumu, kontraktilnih proteina, itd.), a što 
doprinosi kako reverzibilnoj tako i ireverzibilnoj leziji miokarda. Superoksid može da reaguje 
i sa azot monoksidom (NO) dobijenim aktivacijom  azot oksid sintetaze iz sarkoleme i 
moguće mitohondrijalne azot oksid sintetaze, gradeći peroksinitrite (ONOO-) i druge visoko 
reaktivne azotne grupe koje moduliraju ishemijsko-reperfuziono oštećenje miokarda.  
Preishemijska aktivacija nekih od inhibitornih G proteina  spregnutih sa  membranskim 
receptorima, kao što su adenozin A1 i opioidni receptori, smanjuje štetan efekat ishemije i 
reperfuzije. Takođe se pretpostavlja da protein kinaza C učestvuje u fosforilaciji ATP zavisnih 
K+ kanala u mitohondrijalnoj membrani i azot oksid sintetazi u membranski miocita što deluje 
protektivno  na ćeliju.   
Međutim, u novije vreme postoje čvrsti dokazi da ishemijsko-reperfuziono oštećenje nije 
fenomen po tipu “sve ili ništa”, već se manifestuje kao kontinuirani proces, koji se odlikuje 
postepenim prelazom iz reverzibilnog u ireverzibilno oštećenje, sa postojanjem tranzitnih 
zona koje se mogu razvijati u povoljnom i nepovoljnom smeru41,42. Na primer, apoptoza može 
da progredira u nekrozu u slučaju kada mitohondrije nisu više u stanju da neutrališu ekcesivni 
“influx” Ca2+ i oksidativni stres indukovan produkcijom ROS-a , ali i kada proces oksidativne 
fosforilacije nije u stanju da drži korak sa energetskim potrebama, zbog čega ATP-zavisne 
jonske pumpe nisu u stanju da održavaju normalan transmembranski potencijal. To rezultira 
bubrenjem ćelije i posledičnim gubitkom integriteta membrane. Navedeni procesi su dodatno 
pojačani migracijom i aktivacijom makrofaga i leukocita, aktivacijom sistema komplementa, 
kao i mikrovaskularnim trombozama neutrofilima i trombocitima. Ako ćelijska smrt u toku 
ishemijsko-reperfuzione lezije miokarda nastaja progresijom iz apoptoze ka nekrozi i ako je 
najranija faza apoptoze zaista reverzibilna, onda jedna od terapijskih opcija za prevenciju 
ireverzibilnih ishemijsko-reperfuzionih oštećenja treba da bude usmerena na inicijalnu fazu 
apoptoze. Iz tih razloga aktuelne kardioprotektivne strategije su usmerene upravo ka 
redukovanju nastanka celularnog i subcelularnog ROS-a i oksidativnog stresa, na pojačanje 
endogenih antioksidativnih odbrambenih sistema, kao i prevenciju ekcesivnog influksa Ca2+  




1.3.  Razlike između dečjeg i adultnog miokarda 
Postoje važne fiziološke razlike između miokarda novorođenčeta i odraslog čoveka, koje 
utiču na osetljivost miokarda na globalnu ishemiju (Tabela 1). Brojni dokazi  ukazuju da je 
miokard novorođenčeta i odojčeta  manje osetljiv na ishemiju u odnosu na srce odraslog 
čoveka. Međutim, do sada nisu  jasno definisani kako mehanizmi kojima se takva razlika 
objašnjava, tako i uzrast kada se ta razlika gubi. Najverovatnije se to dešava u prvoj godini 
života, a moguće je i unutar prva tri meseca života 
 
1.3.1. Strukturalne razlike 
U toku postnatalnog razvoja miokarda miociti postaju veći, miofibrili deblji i više uzdužno 
orjentisani. Povećava se broj mitohondrija, a zastupljenost sarkoplazmatskog retikuluma u 
ukupnom volumenu ćeliji raste79,80.  
 
   
Tabela 1. Fiziološke razlike između dečjeg i adultnog miokarda i potencijalni uticaj 
takvih razlika na toleranciju ishemije. 




Potencijalni uticaj na toleranciju 
ishemije kod dečjeg srca 
Dominantni metabolički 
supstrat 
za produkciju ATP-a 
Glukoza Masne kiseline Povećanje 
 
Sadržaj glikogena u ćeliji Visok Nizak Povećanje 
Senzitivnost ćelije na 
insulin 
Smanjena Normalna  ? 
Sposobnost održavanja  
homeostaze Ca2+ 
 Smanjena Normalna ? 
Senzitivnost ćelije  na 
Ca2+ 
Povećana Normalna Smanjena? 
Kapacitet antioksidantne 
odbrane 
Mali Veliki Smanjena  
Aktivnost 5’nekleotid-aze Niska Visoka Smanjena 
Senzitivnost ćelije na 
kateholamine 
Niska Normalna ? 
 Ishemijsko 
prekondicioniranje 
Odsutno Prisutno ? 
?: potencijalni uticaj nepoznat 






1.3.2. Metabolizam miokarda 
Miokard je metabolički svaštojed81. Energija potrebna za sintezu adenozin trifosfata (ATP) 
dobija se oksidacijom  masnih kiselina, glukoze, ketonskih tela, laktata, pa čak i amino 
kiselina (Slika 1). Srce je takođe sposobno da koristi i neke endogene supstrate, kao što su 
glikogen i trigliceridi. Oko 90% ATP-a srce odraslih osoba produkuje oksidacijom masnih 
kiselina dugačkih lanaca82.  Za razliku od miokarda odrasle osobe, nezreli miokard koristi 
glukozu kao primarni energetski supstrat83, i pored činjenice da je osetljivost miokarda 
novorođenčeta na insulin značajno smanjena84. Ushodna regulacija 5’-AMP-aktivirane 
protein kinaze je odogovorna za postepeno povećanje udela oksidacije masnih kiselina u 
metabolizmu miokarda nakon rođenja85.  Strukturalne promene na ćelijskom nivou koje 
koreliraju takvim funkcionalnim razlikama su slabija ekspresija  insulin-zavisnog transportera 
glukoze (GLUT4) i nasuprot tome povećana ekspresija insulin-nezavisnog transportera 
glukoze (GLUT1) kod srca novorođenčeta86. Takođe, fetalno srce ima mnogo veći kapacitet 
za skladištenje glikogena, koji zauzima mnogo veći relativni prostor u ćeliji87. Fiziološki i 
klinički značaj navedenih metaboličkih specifičnosti nezrelog miokarda i dalje nije u 
potpunosti jasan, ali je poznato da postoji pozitivna korelacija između pojačanog preuzimanja 
glukoze od strane miocita i brzine oporavka kontraktilne funkcije miokarda nakon ishemije88. 
Takođe, stimulacija oksidacije glukoze za vreme i nakon ishemije ubrzava funkcionalni 
oporavak miokarda89. Postoji nekoliko mogućih objašnjenja za takvu opservaciju: 1. Glukoza 
je najefikasniji metabolički supstrat za produkciju ATP-a55, 2. Oksidacijom glukoze na putu 
oksidativne dekarboksilacije piruvata koriste se protoni generisani za vreme ishemije 89, 3. 
ATP nastao u procesu glikolize podržava funkciju jonskih pumpi ključnih za održavanje 
homeostaze kalcijuma90 i 4. Metabolizam glikogena može biti odgovoran za održavanje 
funkcije sarkoplazmatskog retikuluma91. Na osnovu navedenih činjenica, može se 
pretpostaviti da su neki ili svi ovi mehanizmi  već prisutni u miocitu koji koristi glukozu kao 
primarni supstrat, kao što je slučaj kod dečjeg (naročito neonatalnog) srca, a što sve zajedno 
može da doprinosi većoj ukupnoj toleranciji miokarda na ishemiju. Srce novorođenčeta i 
odojčeta, ima takodje veću sposobnost da energiju dobija   anaerobnim metabolizmom63.  
 
1.3.3. Metabolizam kalcijuma  
Poznato je da za razliku od adultnog miokarda  kod koga najveći deo kalcijuma  potrebnog za 
kontrakciju potiče iz sarkoplazmatskog retikuluma, nezreli miokard mnogo više zavisi od 
ekstracelularnog kalcijuma92,93. Sarkoplazmatski retikulum je slabije razvijen u nezrelom 
miocitu i ima manji  kapacitet za skladištenje kalcijuma94. Takođe, aktivnost sarkoplazmatske 
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kalcijum ATPaze (SERCA) koja je odgovorna za ponovno preuzimanje kalcijuma od strane 
sarkoplazmatskog retikuluma je relativno niska u odnosu na zreli miokard. Zbog toga je 
sposobnost nezrelog miokarda da oslobodi kalcijum po stimulaciji rijanodin receptora 
značajno manja, kao i njegovo ponovno preuzimanje od strane sarkoplazmatskog retikuluma. 
Veliki deo Ca2+ potrebnog za kontrakciju dečjeg srca je rezultat influksa iz ekstraćelijskog 
prostora. Uzimajući ovu činjenicu u obzir, razumljivo je zašto je dečje srce daleko osetljivije 
na dejstvo blokatora kalcijumovih kanala. Nekoliko studija je prikazalo rezultate  neželjenog 
dejstva normalne i visoke koncentracije kalcijuma u kardioplegičnom rastvoru na dečje srce, 
zbog čega se preporučuje upotreba rastvora sa niskom koncentracijom kalcijuma 95,96. Iz tog 
razloga u sadašnjoj kliničkoj praksi, najveći broj kardioplegičnij rastvora sadrži koncentracije 
kalcijuma ispod fiziološkog nivoa97.  
 
Slika 1. Šematski prikaz glavnih aspekata metabolizma energetkih supstrata u miocitu.   
Glukozu i masne kiseline (FFA) po potrebi zamenjuju laktati i ketonska tela  (β-OH). Oksidacijom 
FFA i β-OH produkuje se relativno manja količina (NADH) u Krebsovom ciklusu za sintezu adenozin 
trifosfata (ATP) u odnosu na metabolizam glukoze koja donosi dodatnu  količinu ATP-a u toku 
glikolize. Za vreme ishemije,  ATP i adenozin difosfat (ADP) se razgrađuju do adenozin monofosfata 
(AMP), koji se fosforiliše u adenozin uz pomoć 5′ nucleotidaze (5′ NT) čime se  adenin nukleotid 
“pool”  (ATP + ADP + AMP) smanjuje. (CPT1 = karnitin palmitoil transferaza je limitirajući činilac u 
oksidaciji masnih kiselina; FoF1 =  ATP sintetaza indukovana  protonskim gradijentom u 
respiratornom lancu; G6P = glucoza 6-fosfat; PDH =piruvat dehidrogenaza, limitirajući korak za 
oksidaciju glukoze; TG = trigliceridi.)  
(Doenst et al. Cardioplegia in pediatric cardiac surgery: do we believe in magic? Ann Thorac Surg 
2003; 75:1668-77)  
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1.3.4. Enzimska aktivnost 
 
Postoje najmanje dva enzimska sistema koja su značajna za toleranciju ishemije. Prvi je 
antioksidativni odbrambeni sistem koji uključuje enzime kao što su: superoksid dismutaza, 
katalaza i glutation reduktaza98.  Ovi enzimski sistemi uklanjaju slobodne radikale i štite 
ćeliju od oštećenja. Zbog značajnog intenziviranja produkcije slobodnih radikala nakon 
dovoljnog vremena ishemije, a sa druge strane smanjene aktivnost antioksidativnih enzimskih 
sistema,  postoji značajno veći rizik od oštećenja miokarda posredovanog slobodnim 
radikalima. Kliničke studije su pokazale da je kod dece sa tetralogijom Fallot aktivnost 
glutation reduktaze  značajno smanjena 99,100, što predstavlja mnogo veći rizik od oštećenja 
miokarda posredovanog slobodnim radikalima u toku izvođenja kompletne korekcije. U cilju 
smanjenja produkcije slobodnih radikala tokom i nakon ishemije, do sada je u kliničkoj praksi  
korišćena krv oslobođena leukocita, kao i  leukocitni filteri inkorporirani u  sistem za 
kardiopulmonalni bajpas. Međutim, do sada  nisu dobijeni jasni dokazi o efikasnosti takvih 
postupaka 101,102. 
Drugi enzimski sistem koji je manje aktivan kod nezrelog srca je 5’nukleotid-aza (5’NT). Taj 
enzim katalizuje konverziju ATP-a u adenozin. Za razliku od AMP-a koji ne može da prođe 
ćelijsku membranu, adenozin lako prelazi u ekstraćelijski prostor kroz plazma membranu. Sa 
produkcijom adenozina, ukupna količina (pool) adenin nukleotida (suma ATP, ADP i AMP) 
se smanjuje, a njihova resinteza zahteva vreme. Iako sadržaj ATP u miocitima nije prediktivni 
faktor brzine i stepena oporavka miokarda nakon ishemije103, ukupna količina adenozin 
nukleotida je od velike važnosti 104. Gubitak više od 50% adenozina u toku ishemije sprečava 
brz oporavak kontraktilne funkcije miokarda. Eksperimentalni radovi su pokazali da inhibicija  
5’NT ili njena nedovoljna aktivnost značajno poboljšavaju toleranciju miokarda na 
ishemiju 105, 106.  
 
1.3.5. Senzitivnost na kateholamine 
Nezreli miokard je značajno manje senzitivan na cirkulišuće kateholamine u odnosu na 
miokard odraslih. In vitro studije su pokazale smanjenu uzajamnu povezanost (engl. coupling) 
β adrenergičkih receptora i adenilat ciklaze  nakon rođenja, što se smatra glavnim razlogom za 
smanjenu osetljivost miokarda na kateholamine107. Isti autori su demonstrirali da brzina 
hidrolize cikličnog adenozin monofosfata i inhibitorni potencijal inhibitora fosfodiestraze 
(Milrinon) ne zavisi od uzrasta. Iz tih razloga je razumljivo zbog čega je primena 
kateholaminske inotropne potpore kod dece još uvek nedovoljno jasna, ali i zbog čega su 
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inhibitori fosfodiesteraze u poslednjoj dekadi ušli u široku upotrebu u neonatalnim i 
pedijatrijskim intenzivnim negama.   
 
1.4. Klinički relevantne tehnike miokardne protekcije 
1.4.1. Hipotermija 
Izolovana hipotermija može da obezbedi impresivan stepen protekcije miokarda naročito kod 
novorođenčadi5. Značajan broj studija sugeriše da sama hipotermija bez kardioplegije pruža 
bolji ili bar podjednako dobar stepen protekcije miokarda kao i hipotemija kombinovana sa 
kardioplegijom108,109,110 Međutim,  bitno je naglasiti da su te studije izvođene pri sistemskoj 
temperature jednakoj i nižoj od 15°C. Studije koje su rađene na višoj sistemskoj temperature 
su nedvosmisleno pokazale prednost upotrebe kardioplegije zajedno sa hipotermijom 111,112.  
Osnovni mehanizam protektivnog delovanja hipotermije je smanjivanje energetskih potreba 
ćelije sa snižavanjem temperature. Snižavanje sistemske temperature na 32ºC dovodi do 
smanjenja ukupne potrošnje kiseonika za 45% 21 dok se saturacija arterijske krvi kiseonikom 
povećava ili ostaje nepromenjena. Iako kiseonik ima veći afinitet za hemoglobin na nižoj 
temperature, rastvorljivost kiseonika u krvi se takođe povećava i transport kiseonika do tkiva 
uvek zadovoljava potrebe ciljnih tkiva. U odsustvu srčanog aresta, nisu zabeležena neželjena 
dejstva hipotermije na organizam 113.  Miokardna potrošnja kiseonika je ispod 1% normalne 
potrošnje na temperaturama ispod 12ºC, a kontraktilna funkcija je u potpunosti obustavljena. 
Terapijski potencijal hipotermije je najbolje prikazan u studiji iz Novosibirska u kojoj je 
grupa hirurga radila korekcije različitih urođenih srčanih mana, u svim uzrastnim grupama, u 
hipotermijskom cirkulatornom arestu, bez upotrebe kardiopulmonalnog bajpasa 114. Preko 400 
pacijenata je sedirano sa morfinom i etrom, a pacijenti su hlađeni na temperature od 24-26ºC 
isključivo primenom lokalnih pakovanja leda. Nakon uspostavljanja cirkulatornog aresta 
hirurška korekcija je završavana unutar 70 minuta.  Povratak kontraktilne aktivnosti se 
dešavao nakon prosečno 7 minuta. Rezultati su bili impresivni za opisani vid protekcije 
miokarda, sa operativnom smrtnošću ispod 10% i učestalošću neurološkim komplikacijama 
od 13%.  
Primena duboke hipotermije prema nekim studijama rezultira hladnom kontrakturom 
neonatalnog miokarda. Rebeyka i sar.115 su demonstrirali na nezrelom srcu zeca da duboka 
hipotermija pre započinjanja davanja kardioplegije dovodi do lošijeg funkcionalnog oporavka 
miokarda. Uspešniji oporavak miokarda je registrovan u slučajevima kada je srce držano toplo 
sve do momenta aplikacije hladne kardioplegije, koja je istovremeno ohladila i zaustavila 
miokard. Predpostavljeni mehanizam takve hladnoćom indukovane ishemijske lezije je 
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hipotermijom izazvana akumulacija Ca2+ u miocitima pre započinjanja ishemije. Williams i 
sar.116 publikovali su slične kliničke podatke koji su podržali takvu hipotezu. Međutim, pošto 
drugi centri nisu opisali fenomen hladne kontrakture miokarda, može se predpostaviti da je 
upotreba niže koncentracije jonizovanog Ca2+  u toku perfuzije i hlađenja pacijenta u tim 
centrima, faktor koji je uticao da se takva komplikacija nije dešavala117.  
 
1.4.2. Protekcija miokarda kardioplegijom 
Kardioplegija se definiše kao procedura koja podrazumeva jednokratno ili ponavljano davanje 
hipo ili normotermijskih infuzija ili perfuzija u aortni koren, ili koronarnu vaskulaturu, sa 
ciljem da zaustave srce i prezerviraju miokard u toku klemovanja aorte praćenog globalnom 
ishemijom118.  
Kardioplegični rastvor sadrži različite hemijske agense koji dovode do brzog aresta miokarda 
u dijastoli u cilju obezbeđivanja mirnog operativnog polja za hirurški rad i prevencije 
značajne ishemijsko-reperfuzione lezije. Bez obzira na sastav kardioplegije, osnovni 
mehanizam delovanja svih kardioplegičnih rastvora je depolarizacija ili hiperpolarizacija 
membrane miocita i prekidanje mehaničke i električne aktivnosti. Na taj način se postiže 
značajna redukcija energetskih potreba miokarda i pri normalnoj temperaturi119. Postojanje 
velike raznovrsnosti u hemijskom sastavu kardioplegičnih rastvora, kao i načinu aplikacije, 
rezultat je stalne potrebe  da se utiče i na druge mehanizme odgovorne za ishemijsko-
reperfuziono oštećenje miokarda (Tabela 2). To obuhvata: povećanje osmotskog pritiska 
rastvora u cilju prevencije edema, dodavanje pufera radi neutralisanja acidoze, dodavanje 
agenasa koji vezuje slobodne kiseonične radikale, kontrolisanje oksigenacije za vreme CPB ili 
dodavanje hemijskih jedinjenja koja bi poboljšala produkciju energetki bogatih jedinjenja u 
fazi reperfuzije71,120,121. Iako je kardioplegija uz hipootermiju zlatni standard u protekciji 
miokarda i dalje ne postoji konsezus o optimalnoj vrsti i sastavu kardioplegije. Iznenađujuće 
malo randomiziranih kliničkih studija je do sada rađeno u cilju komparacije efekata različitih 
kardioplegičnih rastvora.  Pri tome studije koje se bave  temom protekcije miokarda u 
pedijatrijskoj populaciji daleko su  malobrojnije nego one u adultnoj populaciji, a pri tome su 
podjednako kontradiktorne 70,86,122,123,. Nedostatak pouzdanih podataka vezano za optimalnu 
recepturu i način aplikacije kardioplegičnih rastvora najbolje je ilustrovan podatkom da se 
više od 150 kardioplegičnih rastvora koristi prilikom transplantacije srca u Sjedinjenim 
Američkim Državama 124.  
Međutim, i pored postojanja velikog broja različitih tipova kardioplegija, u savremenoj 
kliničkoj praksi najviše se primenjuju dve osnovne grupe rastvora: kristaloidna kardioplegija i 
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krvna kardioplegija. Oba kardioplegična rastvora se najćešće primenjuju u kombinaciji sa 
hipotermijom.  
  
Tabela  2. Elementi koji potencijalno preveniraju ishemijsko- perfuzijono oštećenje 
miokarda 
 
Elektromehanički arest  
Hiperpolarizacija (otvaranje Na+ -K+  kanala) 
Depolarizacija (K+)(blokatori Ca2+  kanala) 
Hipotermija 











Kontrola influksa Ca2+ 
Krv sa CPD (citrat-fosfat-dekstroza)   












1.4.2.1.  Kristaloidna kardioplegija 
Postoje dva osnovna tipa kristaloidnih kardioplegičnih rastvora: intracelularni i ekstracelularni 
tip. Intracelularni tip se karakteriše odsustvom ili niskom koncentracijom natrijuma i 
kalcijuma. Ekstracelularni tip sadži relativno visoke koncentracije natrijuma, kalcijuma i 
magnezijuma. Koncentracija kalijuma se kreće u rasponu od 10 do 40mmol/l kod oba tipa 
rastvora, pretežno sadrže bikarbonate kao pufere i osmolaritet im je približan osmolaritetu 
plazme.  Primeri nekih od kristaloidnih kardioplegičih rastvora koji su u upotrebu prikazani su 
u Tabeli 3.  Osnovni mehanizam delovanja visoke koncentracija kalijuma je smanjenje 
membranskog mirujućeg potencijal  kardiomiocita. Normalni potencijal u mirovanju miocita 
komore je oko -90mV. Kada ekstracelularna kardioplegija ispuni intersticijski prostor, ćelija 
se depolariše mnogo brže, pri manje negativnom membranskom potencijalu. Depolarizacija 
uzrokuje kontrakciju, intracelularni kalcijum zatim biva preuzet od strane sarkoplazmatkog 
retikuluma preko ATP-zavisnih Ca2+ pumpi, i ćelija se relaksira (dijastola). Međutim visoka 
koncentracija kalijuma u  kardioplegičnom rastvoru koji ispunjava ekstracelularni prostor ne 
dozvoljava repolarizaciju. Potencijal mirovanja miokarda komore je oko -84mV pri 
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ekstracelularnoj koncentraciji K+ od 5.4mmol/l. Sa rastom koncentracije K+ do 16.2mmol/l 
raste i potencijal mirovanja do -60mV, nivo pri kome su miociti rezistentni na normalne 
stimuluse. Kada potencijal mirovanja dostigne -50mV, natrijumski kanali se inaktiviraju, što 
rezultira dijastolnim arestom125.  Membranske inaktivirajuće kapije, ili “h” Na+  kapije  koji 
regulišu protok Na+  kroz ćelijsku membranu su zavisne od transmembranskog potencijala. 
Što je manja negativnost membranskog potencijala veći je procenat  zatvorenih i neaktivnih 
“h” kapija. U slučaju parcijalne depolarizacije, koja se dešava pri postepenom povećanju 
nivoa ekstracelularnog K+, kapije imaju dovoljno vremena da se zatvore i na taj način 
inaktiviraju Na+  kanale. Kada je ćelija parcijalno depolarizovana, mnogi Na+  kanali su već 
neaktivni i samo mala frakcija tih kanala je spospobna da sprovodi Na+  jonsku struju prema 
unutra, za vreme 0. faze depolarizacije126.  Interesantno, ali upotreba i druga dva elektrolita, 
Na+ i Ca2+, takođe se može koristiti za zaustavljanje srca. Kardioplegični rastvori koji sadrže 
nisku koncentraciju Na+ i zaustavljaju srce inhibicijom brze faze akcionog potencijala 
označeni su kao intracelularni.  Sa uklanjanjem  Na+  iz ekstracelularnog prostora srce se neće 
kontrahovati, pošto je akcioni potencijal zavistan od ekstracelularnog Na+ . Međutim, 
uklanjenje Na+  ne menja potencijal mirovanja membrane. Isto tako uklanjanje Ca2+ rezultira 
smanjenjem kontraktilne sile i eventualnom arestu miocita u dijastoli. Primer kardioplegičnog 
rastvora sa niskom koncentracijom K+ i Na+  je  HTK (Histidine-triptofan-ketoglutarat). 
Međutim, nasuprot tome povećana koncentracija ekstracelularnog Ca2+, pojačava kontraktilnu 
silu miocita. Povećanje koncentracije Ca2+ u kardioplegičnom rastvoru dovoljno visoko, može 
da rezultira arestom u sistoli, što vodi u ireverzibilni  događaj označen  kao “stone heart” ili 
rigor.   
 
1.4.2.2. Krvna kardioplegija 
Krvna kardioplegija se sastoji iz kombinacije autologusne krvi dobijene iz sistema 
ekstrakorporalne cirkulacije dok je pacijent na kardiopulmonalnom bajpasu i kristaloidnog 
kardioplegičnog rastvora različitog sastava. Najčešći raspon koncentracija K+ koja se koristi 
za zaustavljanje srca je 20-30mmol/l. Pre administracije, krvna kardioplegija se hladi 
korišćenjem kalema za razmenu temperature (eng.heat-exchanging coil) na temperaturu 
između 4 i 12°C. Odnos krvi i kristaloidnog rastvora varira, ali najčeše primenjivani odnosi su 
8:1, 4:1 i 2:1, što kao rezultat ima različit finalni hematokrit krvne kardioplegije pri 
administraciji.  
Glavne “teorijske” prednosti korišćenja krvne kardioplegije su:  
1. Poboljšani prenos kiseonika i intermitentna reoksigenacija miokarda u toku  aresta,  
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2. Smanjena hemodilucija u slučaju ponavljanih kardioplegija što je od prevashodnog 
značaja  kod dece, 
3. Odličan puferski kapacitet, 
4. Odlične osmotske karakteristike, 
5. Fiziološki elektrolitni sastav i pH vrednost, 
6. Sadrži brojne endogene antioksidante i elemente za uklanjanje slobodnih radikala, 




 Tabela 3. Komponente različitih kardioplegičnih rastvora 
 Uobičajene komponente*  
Rastvor Na+ K+ Mg2+ Ca2+ HCO3
- 
pH mOsm/l Druge komponente 
Brestschneider 12.0 10.0 2.0 - - 5.5-7.0 320 Prokain;manitol 
Ringer laktat 130.0 24.0 - 1.5 - 7.14 - Laktat;hlorid 
Tyer’s 138.0 25.0 1.5 0.5 20.0 7.8 275 Acetat:glukonat,hlorid 
St.Thomas 2 
(Plegisol) 
110.0 16.0 16.0 1.2 10.0 7.8 324 Lidokain 
Roe’s 27.0 20.0 1.5 - - 7.6 347 Glukoza;”tris buffer” 
Gay/Albert 38.5 40.0 - - 10.0 7.8 365 Glukoza 
Birmingham  100.0 30.0 - 0.7 28.0 7.5 300-385 Glukoza;hlorid;albumi
n;manitol 
Craver’s 154.0 25.0 - - 11.0 - 391 Dekstroza 
Custadiol 15.0 9.0 4.0 0.02 -  310 Histidin-triptofan-
ketoglutarat;manitol 
Del Nido  13.0   26.0   Lidokain;manitol 
Lolley’s 53  52 +1 4.4 7.78 350 Dekstroza;manitol; 
insulin 







1.4.3. Topla krvna kardioplegična reperfuzija (hot shot) 
Krvna kardioplegija se može aplikovati kao topla (37°C), hladna (4-10°C) ili mlaka (oko 
29°C).  
Mnoge studije su izvođene tokom 1990-ih godina u cilju određivanja optimalne temperature 
krvne kardioplegije. Teoh i sar.127 su 1986 godine prikazali svoju eksperimentalnu studiju u 
kojoj su demonstrirli da terminalna infuzija tople krvne kardioplegije pre uklanjanja aortne 
kleme (“hot shot”) ubrzava metabolički i funkcionalni oporavak miokarda.  Studije na 
adultnim pacijentima pokazale su da pažljiva kontrola fizičkih karakteristika i sastava 
reperfuzione tečnosti utiče na odgovor miokarda na ishemijsko-reperfuziono oštećenje. Kao 
rezultat toga, terminalna ”hot shot” se danas koristi u većini kardiohirurških procedura u 
adultnoj kardiohirurgiji. Podaci dobijeni kao rezultat biopsija kako leve tako i desne komore, 
pokazuju potpuni metabolički oporavak miokarda kada se primenila retrogradna ”hot 
shot”reperfuzija nakon prosečnog trajanja srčanog aresta u trajanju od 70 minuta. To je 
dokazano kompletnim očuvanjem ATP-a i izostankom skoka koncentracije laktata. Međutim, 
ukoliko se koristila samo kardioplegija, podstojala je prividna protekcija ATP-a u levoj 
komori, ali je zapažen pad ATP-a u ćelijama desne komore. Ovaj pad ATP-a nije bio 
zabeležen kada je primenjena ”hot shot”reperfuzija. Jedno od mogućih objašnjenja može biti 
i efekat uklanjanja vazduha retrogradnom primenom ”hot shot”u desnu koronarnu arteriju, 
koja je zbog svoje anatomske pozicije  u odnosu na prednji zid ascedentne aorte više izložena 
mikroembolizaciji. Razlog upotrebe ”hot shot”reperfuzije je aktivno očuvanje miokarda 
oštećenog ishemijom maksimiziranjem kinetike reparacije sa jedne strane i minimiziranjem 
miokardnih zahteva za kiseonikom sa druge u toku aresta.  Pozitivni efekat  tople krvne 
kardioplegične reperfuzije posledica je boljeg dopremanja kisenika do miokarda u arestu 
nakon perioda relativne ishemije, koje je dodatno poboljšano vazodilatacijom koronarnih 
krvnih sudova  toplom perfuzijom128,129. Dodatno, topla krvna kardioplegična reperfuzija 
ispira produkte anaerobnog  metabolizma, dok održavanje srčanog aresta čuva depoe ATP.  
Nakon toga je sledio izveštaj Lichteinstein i sar.130 da topla krvna kardioplegija koja se 
primenjuje kod ljudi predstavlja efektivan način protekcije miokarda. Međutim, i pored takvih 
ohrabrujućih studija i dalje postoje značajne nedoumice vezane za primenu tople krvne 
kardioplegije, naročito posle izveštaja Martin-a i sar. 131koji je pokazao povećanu incidencu 
neuroloških komplikacija nakon njene primene. Hayashida i sar.132 su među prvima ispitivali 
efikasnost mlake krvne kardioplegije. U njihovoj studiji, 72 pacijenta koja su imala CABG 
procedure su randomizirana da prime hladnu, anterogradnu i retrogradnu, mlaku anterogradnu 
i retrogradnu i toplu anterogradnu i retrogradnu krvnu kardioplegiju. Iako je protekcija bila 
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adekvatna u sve tri grupe, mlaka anterogradna krvna kardioplegija je bila najefikasnija u 
redukciji oslobađanja anaerobnih laktata u toku perioda aresta.  
 
1.4.4. Putevi administracije kardioplegije 
Pored različitih temperatura kardioplegičnog rastvora postoje i različiti načini i putevi njihove 
administracije (Slika 2). 
Retrogradna aplikacija  kardioplegije preko koronarnog sinusa se najčešće  koristi kao 
dodatak anterogradnoj kardioplegiji. Osnovna teorijska prednost retrogradnog davanja je u 
obezbeđivanju bolje distribuciji kardioplegičnog rastvor u regione srca koja imaju lošu 
kolateralnu cirkulaciju. Taj pristup se pokazao kao efikasan i u slučajevima aortne 
regurgitacije u valvularnoj hirurgiji, u  redukciji rizika od embolizacije kod ponavljanih 
revaskularizacija miokarda i mogućnosti kontinuiranog davanja kardioplegije. Međutim, 
ovakav pristup nije bez ograničenja. Kardioplegija koja se daje preko koronarnog sinusa 
rezultira slabijom distribucijom u desnu komoru zbog anatomskih varijacija venske 
cirkulacije srca i heterogene distribucije kardioplegičnog rastvora.  
Osnovna prednost intermitentnog davanja u odnosu na kontinuiranu infuziju kardioplegičnog 
rastvora je suvo i mirno operativno polje. Iako kontinuirana kardioplegija, posebno ako je u 
pitanju oksigenirana krvna kardioplegija ima teorijsku prednost zbog minimiziranja ishemije, 





















1.4.5. Uloga postkondicioniranje u kardioprotekciji 
Reperfuziono oštećenje predstavlja integrisani odgovor na ponovno uspostavljanje protoka 
krvi nakon ishemije,  započinje tokom najranijih momenata reperfuzije, a može trajati 
danima 133,134. Pokazano je da farmakološko blokiranje ranih događaja u peri-reperfuzionom 
periodu, efektivno smanjuje veličinu infarkta, u danima i nedeljema nakon reperfuzije. 
Međutim, kliničari i dalje oklevaju sa rutinskom primenom kako farmakoloških tako i 
mehaničkih manevara zbog brojnih razloga. Postkondicionirane je mehanički manevar koji se 
primenjuje u ranim fazama reperfuzije i utiče na smanjenje negativnih efekata reperfuzije, kao 
što je endotelna aktivacije i disfunkcija, infarkt i apoptoza. Mehanička procedura 
postkondicioniranja, međutim, dovodi do indukcije više događaja koji zajedno smanjuju 
reperfuziono oštećenje na ćelijskom i intraćelijskom nivou, nasuprot inhibiranju pojedinačnih 
biohemijskih i molekularnih targeta. Postkondicioniranje atenuira oksidaciju, kao i 
oksidacijom izizvano oštećenje, ali deluje na očuvanje signalne funkcije koju imaju oksidanti 
i NO. Pored toga, mehaničko postkondicioniranje uključuje konvencionalne endogene 
”trigere” protekcije, kao što su adenozin i opioidi, koji deluju ne samo što prenose 
kardioprotektivne efekte preko signalnih transdukcionih puteva (PKC), nego i stimulišu 
protektivno dejstvo signalnih molekula (NO). Na kraju, zaštitom drugih anatomskih i ćelijskih 
struktura (npr. endotela), postkondicioniranje može pojačati endogene kardioprotektivne 
mehanizme samog miokarda. Stoga, pluripotentni mehanizmi postkondicioniranja 
pretstavljaju odgovor na multiple mehanizme uključene u reperfuziono oštećenje. 
 
1.4.5.1. Fiziološki mehanizmi postkondicioniranja   
Poskondicioniranje se definiše kao naglo, povremeno prekidanje koronarnog protoka u 
najranijoj fazi reperfuzije. Trajanje pojedninačnih faza ishemije i reperfuzije koje se 
nadovezuju jedna na drugu u ciklusima se vremenom menjao, ali se generalno govereći meri u 
sekundama i empirijski je kraći u eksperimentalnim studijama  na manjim životinjama (npr. 
10-15s kod miševa i pacova), duži u studijama na većim životinjama (npr. 30 sekundi kod 
pasa i zečeva) i 60 sekundi u kliničkim studijama na ljudima 18.  
Iako, inicijalne studije koriste termin „ishemijsko“ postkondicioniranje, „ishemijsko“ je 
vremenom izuzeto iz termina pošto još uvek nije potpuno jasno da li kratki periodi ponovne 





1.4.5.2. Smanjenje zone infarkta miokarda 
Prva eksperimentalna studija koja je potvrdila kardioprotektivni efekat postkondicioniranja je 
izvedena na psima i podrazumevala je 1 čas koronarne okluzije i 3 časa reperfuzije 135. U ovoj 
studiji algoritam  za postkondicioniranje je primenjen na početku reperfuzije, a sastojao se od 
ukupno tri  ciklusa, pri čemu je svaki ciklus  bio podeljen na 30 sekundi reperfuzije i 30 s 
koronarne okluzije. U odnosu na kontrolnu grupu, postkondicioniranje je značajno smanjilo 
veličinu infarkta miokarda. Iznenađujuće, smanjenje zone infarkta je bilo registrovano i u 
grupi koja je tretirana ishemijskim prekondicioniranjem, što se prema nekim studijama 
smatralo „zlatnim standardom“ kardioprotekcije136.  Naredne eksperimentalne studije od iste 
grupe autora su potvrdile smanjenje zone infarkta i na drugim sličnim  ishemija-reperfuzija 
modelima na psima 137 i miševima138, 139.  Kin i sar.138 su demonstrirali da je vreme kada se 
započinje sa  postkondicioniranjem od krucijalnog značaja za kardioprotekciju. Ako se sa 
algoritmom za postkondicioniranje započne 1 minut nakon otpočinjanja reperfuzije efekat 
postkondicioniranja se gubi. Gibitak kardioprotektivnog efekta nakon odloženog započinjanja 
postkondicioniranja je takođe potvrđeno od strane Yang i sar. 140 i Philipp i sar. 141.  
Postoje mnogobrojni događaji na celularnom i molekularnom nivou koji su uključeni u 
patogenezu infarkta miokarda u najranijim fazama reperfuzije koji se mogu modulirati 
postkondicioniranjem.  
Da bi se utvrdilo da li  postkondicioniranje dodatno poboljšava kardioprotekciju nakon  pre 
kondicioniranja, protokoli za pre i postkondicioniranje su kombinovani u trećem modelu137. 
Kombinovana primena pre i postkondicioniranja nije pokazala dodatnu protekciju, koja je 
ispitivana veličinom infarkta, produkcijom superoksid anjona od stane post-ishemijskog 
miokarda ili disfunkcijom vaskularnog endotela. Slične rezultate dobio je i Tsang na 
izolovanom perfundovanom modelu  srca pacova 142. Međutim Yang i sar. 140 su demonstrirali 
na in vivo modelu zeca da 45 minuta okluzije i 3 časa reperfuzije u kombinaciji sa post i pre 
kondicioniranjem  smanjuju veličinu infarkta značajno više nego svaki od manevara 
pojedinačno.  Razlike u vrstama eksperimentalnih životinja mogu biti razlog za 
nekonzistentnost rezultata različitih studija. Pitanje  koje se nedvosmisleno postavlja  nakon 
svih do sada objavljenih studija je da li protektivni efekat perzistira  i u dužem vremenskom 
periodu ili postkondicioniranje  samo odlaže uobičajene  patogenetske mehanizame koji se 
javljaju kao posledica ishemije i reperfuzije.  Ovo je ključno pitanje, zato što 
postkondicioniranje može da utiče na događaje odgovorne za rano reperfuziono oštećenje,  ali 
ne i za one odgovorne  za kasnije nastala oštećenja (6-12 časova nakon ishemije). Međutim, 
pokazano je da postkondicioniranje utiče na redukciju infarktne zone i nakon 24 sata, što 
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potvrđuje dugotrajno protektivno dejstvo postkondicioniranja na miokard, a ne samo 
odlaganje neizbežnog oštećenja143,144.  
 
1.4.5.3. Redukcija aktivacije i disfunkcije endotela  
Vaskularni endotel koronarnih krvnih sudova je oštećen ishemijom-reperfuzijom. Ovo 
oštećenje može biti izraženo kao: 
1) Smanjenje u vazodilatatornom odgovoru na azot-oksid sintetazu stimulator acetil-
holina, za koju je pokazano da je povezana sa redukcijom bazalne produkcije azot-
oksida145, 
2) Sklonost neutrofila da adheriraju za koronarni vaskularni endotel, kao posledica 
smanjenja bazalne sinteze azot-oksida 146, 
3) Povećana površinska ekspresija P-selektina 147,148  
4) Pojačano generisanje superoksidnih anjona. 
Zhao i saradnici 149 su pokazali da se post-ishemijsko oštećenje endotela, procenjeno kao 
vazodilatatorni odgovor na postepeni porast koncentracije acetil-holina poboljšava 
postkondicioniranjem. Pored toga, postkondicioniranje smanjuje površinsku ekspresiju P 
selectin-a, adheziju neutrofila za post-ishemični vaskularni endotel koronarnih krvnih sudova 
i nakupljanje neutrofila u rizičnim područjima (aktivacija mijeloperoksidaze). U skladu sa 
smanjenjem ozlede endotela (generacija superoksidnih anjona) primenom 
postkondicioniranja, Halkos i saradnici 137 su pokazali manje dihidroetidijum fluorescencije u 
perivaskularnim zonama unutar rizičnog područja kod postkondicioniranog srca. Ovi nalazi 
mogu da ukažu da postkondicioniranje smanjuje aktivaciju i disfunkciju vaskularnog 
endotela. Međutim, da li redukcija ćelijski posredovanog pro-inflamatornog stanja nastaje kao 
posledica drugih fizioloških ishoda, kao što je nekroza, mikrovaskularna lezija ili apoptoza, ili 
jednostavno predstavlja odgovor na povredu manjeg intenziteta, do sada nije razjašnjeno. 
Uzročno-posledični efekat uloge smanjenja aktivacije neutrofila i endotelnih ćelija je prikazan 
u naučnim radovima 150, ali i dalje postoji kontroverzna interpretacija pošto 
postkondicioniranje dovodi do kardioprotekcije i u eksperimentalnim studijama rađenim i na 
sistemima bez neutrofila (neutrophile free system)151,152,153.  
 
1.4.5.4. Atenuacija apoptoze 
Pored nekroze, kardiomiociti takođe podležu i apoptozi, koja predstavlja genetski 
programiranu ćelijsku smrt, a fenotipski se razlikuje od nekroze. Neki naučni radovi 
pretpostavljaju da je apoptoza trigerovana reperfuzijom nakon prolazne okluzije koronarnih 
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arterija 154,155. Postoji nekoliko studija koje su istraživale efekte postkondicioniranja na 
apoptozu. Zhao i saradnici156 objavili su da “hipoksično postkondicioniranje” na izolovanim 
kardiomiocitima nakon prolongiranog perioda hipoksije smanjuje apoptozu, što je dokazano 
genetskim ispitivanjima.  
 
1.4.5.5.  Subcelularni  mehanizmi uključeni u postkondicioniranje 
U okviru literature posvećene prekondicioniranju, koncept postojanja trigera (okidača), 
medijatora i efektora korišćen je da bi se opisalo na koji način prekondicioniranje ostvaruje 
svoje kardioprotektivne efekte. Određene studije takođe preporučuju da se ova terminologija 
može upotrebiti i u cilju objašnjavanja kardioprotektivnih efekata postkondicioniranja, 
pokazujući da slični putevi i signalni mehanizmi leže u osnovi oba ova fenomena. Na primer 
Penna i saradnici157objavili su da slobodni kiseonični radikali (reactive oxygen species) mogu 
biti trigeri protekcije u veoma ranoj fazi postkondicioniranja. Takođe klasični ligand trigeri su 
takođe uključeni u postkondicioniranje158,159. Pored toga, KATP kanali i putevi koji uključuju 
protein kinazu C mogu biti evocirani nakon dejstva postkondicionirajućeg trigera i prema 
tome mogu imati ulogu medijatora. Međutim, ako su slični putevi i medijatori uključeni kako 
u prekondicioniranje tako i u postkondicioniranje, oni evidentno imaju veoma različite uloge 
u odnosu na vremenski period i na kompartment u kome ispoljavaju svoje efekte. Pored toga, 
još uvek nije jasno da li redukcija određenih molekula sa citotoksičnog na citoprotektivni 
nivo, kao što je pretpostavljeno za slobodne kiseonične radikale, predstavlja mehanizam 
kardioprotekcije. U tom slučaju bilo bi teško takve molekularne modifikacije simplifikovano 
kategorizovati kao trigere ili medijatore.   
 
1.4.6. Trigeri koji stimulišu kardioprotekciju u postkondicioniranju 
 
1.4.6.1. Generisanje slobodnih kiseoničnih radikala (SKR) 
Kao što je ranije opisano u literaturi 160,161,162, smatra se da SKR imaju važnu ulogu u 
reperfuzionom oštećenju. SKR dovode do oksidacije proteina i membranskih lipida i 
aktiviraju redukcija-senzitivnu signalnu kaskadu. Nakon započinjnanja reperfuzije postoji 
”respiratorni prasak” (eng. respiratory burst) koji traje nekoliko minuta i potiče od endotelnih 
ćelija163, kardiomiocita i aktiviranih neutrofila 150,164. Nakon ovog oksidativnog ”praska” sledi 
umerena ali stalna pojačana produkcija superoksidnih anjona. Međutim SKR takođe učestvuju 
u intracelularnim signaliziranju i endogenoj kardioprotekciji, te prema tome mogu imati 
dvostruku ulogu i u okolnostima postkondicioniranja. Zhao i saradnici149, kao i Kin i 
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saradnici139, primetili su povišeni nivo generisanja superoksidnih radikala u post-ishemičnom 
miokardu i ćelijama vaskularnog endotela u trajanju od 3 časa nakon reperfuzije. Međutim, da 
li postkondicioniranje specifično smanjuje rani ”prasak” SKR, još uvek nije dovoljno ispitano. 
Stvaranje SKR u post-ishemičnom miokardu je udruženo sa povišenim plazma nivoom 
malon-di-aldehida, (predpostavljenog) markera za peroksidaciju lipida uzrokovanu 
stvaranjem oksida. Osim toga, postkondicioniranje značajno redukuje stvaranje 
superoksidnog anjona u uslovima in vivo, nakon 1 časa149, kao i nakon 3 časa139 od 
reperfuzije, što je udružemo sa produktima peroksidacije lipida (malon-di-aldehid aktivnost). 
U in vitro studiji165na neonatalnim kardiomiocitima, “hipoksično postkondicioniranje” 
redukovalo je stvaranje superoksidnih anjona, što je detektovano lucigenin-pojačanom 
hemiluminiscencijom, citohrom C redukcijom i dihidroetidium fluorescencijom. Ovo, in vitro 
smanjenje u stvaranju SKR uzrokovano postkondicioniranjem, bilo je udruženo sa smanjenom 
aktivnošću laktatne dehidrogenaze (pretpostavljeni marker morfološkog oštećenja tj. nekroze) 
u ćelijskoj kulturi. Pored toga, Serviddio i kolege166objavili su da kratak period hipoksične 
reperfuzije, varijanta postkondicioniranja bez naizmeničnih perioda normalne oksigenacije, 
smanjuje produkciju peroksida tokom faze reoksigenacije nakon hipoksije. Smanjenje 
generisanja SKR može biti postignuto povećanjem anti-oksidantnog odbrambenog potencijala 
miokarda, na primer očuvanjem nivoa glutationa166. Međutim, da li smanjenje stvaranja SKR 
predstavlja aktivan mehanizam postkondicioniranja ili prigušeni odgovor na manju ozledu 
tkiva, još uvek nije potpuno jasno.  
Nasuprot citotoksičnim efektima, SKR su takođe povezani sa kardioprotektivnim signalnim 
putevima tokom ishemičnog prekondicioniranja. Skorašnji rezultati koje su objavili Penna i 
saradnici157u kojoj je čistač slobodnih radikala (free radical scavenger) N-acetyl-cystein 
(NAC) aplikovan posle perioda postkondicioniranja (5 ciklusa od 10s naizmenične ishemije i 
reperfuzije na izolovanom srcu pacova) nije blokirao postkondicioniranje, dok je aplikovanje 
NAC neposredno pre postkondicioniranja ili samo tokom postkondicionirajućeg perioda 
blokiralo redukciju veličine infarkta usled postkondicioniranja, što govori u prilog da SKR 
mogu biti uključeni kao signalni molekuli koji trigeruju kardioprotekciju. Činjenica da ex 
vivo model isključuje neke značajne izvore SKR, kao što su neutrofili i aktivirane endotelne 
ćelije može da ograniči generisanje SKR ili da smanji njihov nivo u odnosu na dešavanja in 
vivo. Dilema, da li je redukcija ili stvaranje SKR aktivni mehanizam u postkondicioniranju, 
još uvek nije razrešena. Postoji mogućnost da su oba mehanizma moguća, prema podacima 
trenutnih studija, da je citotoksični ”prasak” atenuiran, čime se prevenira njegova nadmoć nad 
citoprotektinom signalnom ulogom SKR.  
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1.4.6.2. Indukcija pro-inflamatornih citokina 
Zhao i saradnici 149 zajedno sa Halkos-om i kolegama137 predložili su da jedan od 
mehanizama kojim postkondicioniranje redukuje reperfuziono oštećenje, je upravo inhibicija 
inflamatornog odgovora na reperfuziju. Međutim, nasuprot tom konceptu postoji observacija 
da je kardioprotekcija sa postkondicioniranjem pokazana na in vitro ćelijskim kulturama165,156 
kao i na izolovanom preparatu srca151,152 , što govori u prilog činjenici da postoji i 
komponenta protekcije koja je nezavisna od inflamatornih ćelija. Iako preliminarni rezultati 
ukazuju da su pro-inflamatorni citokini TNFα i interleukin-6 (IL-6) redukovani usled 
postkondicioniranja 156, funkcionalna uloga citokina i inflamatornih ćelija još uvek nije 
demonstrirana. Pored toga, iako se zna da citokini stimulišu migraciju neutrofila za vreme 
ishemijsko-reperfuzionog oštećenja miokarda167, još uvek se ne zna da li postoji uzročno-
posledična veza između redukcije aktivnosti citokina i kardioprotektivnog efekta usled 
postkondicioniranja. 
 
1.4.6.3. Uloga endogenog adenozina  
Kardioprotektivna uloga adenozina u ishemiji i reperfuziji peko receptorskih mehanizama 
detaljno je opisana je još ranije. Kin i sardnici138 su postavili hipotezu da postkondicioniranje 
odlaže ispiranje endogeno oslobođenog adenozina i da je aktivacija adenozinskih receptora 
uključena u kardioprotektivne mehanizme postkondicioniranja.  U eksperimentalnom modelu 
globalne ishemije-reperfuzije, izvedenom na miševima, Kin i saradnici138 su prikazali da 
postkondicioniranje zaista odlaže ispiranje endogeno oslobođenog adenozina i drugih 
purinskih metabolita na samom početku reperfuzije138. Postkondicioniranjem uslovljeno 
smanjenje veličine infarkta blokirano je primenom ne-selektivnog adenozin receptorskog 
antagoniste, 8-U-sulfofenil teofilin-a, kao i selektivnih antagonista A2A i A3 aplikovanih pre 
postkondicioniranja. Međutim, kada je u pitanju bio A1 receptorski antagonista, efekat nije 
postignut. Prethodne studije su takođe pokazale da je aktivacija A2A i A3 receptora dovodi do 
smanjenja veličine infarkta. Aktiviranje ovih receptorskih podtipova povezano je sa 
atenuacijom aktivacije endotelnih ćelija kao i smanjenjem adherencije i aktivacije 
neutrofila 168,169,170,58 što je pokazano i u in vivo promenama nakon postkondicioniranja. 
Značaj endogenog adenozina u protekciji tokom postkondicioniranja prikazan je u studiji na 
začevima, u in situ modelu ishemije i reperfuzije141. 
Adenozin takođe ima ulogu u ”udaljenom” postkondicioniranju 171. Ova hipoteza je ispitivana  
reperfuzijom koronarnih arterija nakon  miokardne ishemije kojom je prethodila okluzija 
renalne arterije u trajanju od 5 minuta. Renalna arterija je oslobođena okluzije 1 minut pre 
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reperfuzije  koronarne arterije. Veličina infarkta značajno je smanjena ovim udaljenim 
postkondicioniranjem. Međutim, efekat smanjenja infarkta je prestao primenom ne-
selektivnog blokatora adenozinskog receptora 8-U-sulfofenil-teofilina (8-SPT) aplikovanog 
pet minuta pre otpuštanja okluzije koronarnih arterija. Stalna okluzija renalne arterije nije 
dovela do redukcije veličine infarkta. Međutim, odlaganje okluzije-reperfuzije renalne arterije 
za 1 minut, nije dovela do smanjenja veličine infarkta. Stoga, moguće da je se rastvorljiva 
supstanca (faktor), kao što je adenozin, prenosi putem cirkulacije ili neuralnim putevima i da 
može da sačuva reperfundovani miokard od reperfuzione povrede.  
 
1.4.6.4. Uloga endogenih opioida 
Poznato je da su opioidi uključeni u trigerovanje protekcije prekondicioniranjem 172,173. Kin i 
kolege159 su objavili da inhibicija opioidnih receptora primenom ne-selektivnog antagoniste 
(naloxon) ili perifernog antagoniste (naloxon methiodin), 5 minuta pre započinjanja 
reperfuzije u otsustvu ili prisustvu postkondicioniranja, može da preokrene efekat 
postkondicioniranjem uslalovljeno smanjenje infarkta, u in vivo modelima na laboratorijskim 
pacovima. Šta više, specifična inhibicija n  receptorskog podtipa ili y podtipa neutrališe 
pozitivne efekte postkondicioniranja. Međutim, još uvek nije poznato, da li 
postkondicioniranje pojačava oslobađanje samih endogenih opioida, ili pojačava njihovo 
vezivanje za receptore.   
 
1.4.6.5. Uloga endogenog azot oksida  
Azotni oksid (NO) učestvuje u brojnim biohemijskim reakcijama relevantnim za 
reperfuziju174. NO neutrališe superoksidne anjone ograničenom brzinom, ali je produkt ove 
reakcije potencijalno citotoksični peroxynitrit. Vremensko poklapanje ”respiratornog praska” 
superoksidnih anjona sa endogenom produkcijom NO od strane koronarnog endotela tokom 
rane faze reperfuzije, može dovesti do značajnog povećanja lokalne koncentracije 
peroxynitrata175. Za razliku od normalnog endotela koji uvek opušta NO, koronarni endotel 
oštećen reperfuzijom smanjeno produkuje NO176,177. Ozleda endotela, detektovana 
neposredno nakon ponovnog protoka krvi može delimično biti posledica  oštećenog 
endogenog oslobađanja NO. Sa druge strane, NO smanjuje efekte neutrofila i  pokazano je da 
smanjuje veličinu infarkta i post-ishemičnu ozledu koronarnog vaskularnog endotele, kada se 
primenjuje kod reperfuzije178,179. Zbog toga, kao i u slučaju SKR, izgleda da NO ima dualnu 
ulogu u ishemiji-reperfuziji.  
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Takođe, NO ima ulogu unutarćelijskog signalnog molekula koji ima ulogu u 
kardioprotektivnom efektu prekondicioniranja. Yang i saradnici140 bili su prvi koji su pokazali 
da je NO uključen u kardioprotekciju postkondicioniranjem. U okviru in situ modela na srcu 
zeca koji se odnosio na okluziju-reperfuziju koronarnih arterija, inhibitor NO sintetaze N-
nitro-l-arginin-methyl estar (L-NAME), kada je infundovan neposredno pre započinjanja 
reperfuzije, neutralisao je pozitivne efekte postkondicioniranja. Uloga NO preko cGMP 
puteva je opisana od strane Pagliaro i saradnika180 kao i Yang-a i saradnika152. NO može 
prividno biti u funkciji na bilo kom nivou (signalna, anti-inflamatorna) i moguće je da 
njegova uloga u ishemiji-reperfuziji obuhvata sve opisane nivoe aktivnosti. Koja je tačno od 
ovih uloga najvažnija za postkondicioniranje, još uvek nije otkriveno. Šta više, studija 
Pagliaro i saradnika180 pokazuje da anti-inflamatorni mehanizmi (inhibicija neutrofila) nisu 
jedini način na koji NO dovodi do protekcije i da prenošenje signala za aktivaciju KATP kanala 
i inhibiciju otvaranja mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora (mPTP) takođe mogu 
biti neke od uloga NO u postkondicioniranju. Međutim, učešće NO u aktivaciji i zatvaranju 
mPTP još uvek nije utvrđeno. 
 
1.4.7. Medijatori uključeni u postkondicioniranje 
 
1.4.7.1. Aktivacija intraćelijske protein kinaze C 
Protein kinaza C (PKC) pretstavlja ključni enzim u prenošenju  signala tokom 
prekondicioniranja. Za razliku od prekondicioniranja, još uvek se nedovoljno zna o ulozi ovog 
enzima i njegovim transformacijama tokom postkondicioniranja. Zatta i autori objavili su da 
PKC inhibitor chelerythrine, ukoliko se administrira 5 minuta pre reperfuzije in vivo na 
ishemijsko-reperfuzionom modelu na laboratorijskim pacovima blokiraju 
postkondicioniranjem redukovanu veličinu infarkta. Pored toga, blokada PKCε neutrališe 
pozitivne efekte postkondicioniranja na veličinu infarkta. Western blot analiza PKCε i PKCβ 
pokazuje da postkondicioniranje pojačava kardioprotektivnu 181 izoformu PKCε  a smanjuje 
PKCβ izoformu , za koju je pokazano da ima štetno dejstvo u ishemiji-reperfuziji 182. Ove 
rezultate su takođe potvrdili Penna i saradnici157  koji su pokazali da aplikovanje 
chelerythrine-a neposredno pre ili posle postkondicioniranja ukida postkondicioniranjem 




1.4.7.2. Aktivacija  protein kinaza vezanih za preživljavanje i smrt (survival and death 
kinases) 
Uloga kinaza vezanih za preživljavanje i smrt u postkondicioniranju je bila tema istraživanja  
nekoliko naučnih grupa. U eksperimentima na izolovanom srcu laboratorijskih pacova142 i 
zečeva152, smanjenje veličine infarkta uzrokovano postkondicioniranjem udruženo je sa 
aktivacijom puteva povezanih sa preživljavanjem  (pro-survival pathways) PI3K-Akt141,152 . 
Tsang i saradnici 142 objavili su da primena PI-3-K inhibitora LY294002 tokom prvih 15 
minuta reperfuzije na izolovano perfundovanom srcu laboratorijskog pacova eliminiše 
postkondicioniranjem pojačanu ekspresiju phos-pho-Akt nivoa i aktivaciju e-NOS i p70s6K u 
području rizika, demonstrirajući protektivnu ulogu PI-3K-Akt. Studija Yang-a i saradnika152 
na izolovano perfundovanom srcu zeca potvrdila je značaj PI-3K-Akt puta. Međutim, u 
eksperimentu in situ na modelu zečjeg srca Yang i kolege140140 pokazali su da mitogen-
aktivirana protein/ekstraćelijska signal regulatorna kinaza MEK/ERK 1/2 je takođe uključena 
u smanjenje veličine infarkta, pošto je redukcija veličine infarkta ukinuta inhibitorom MEK 1 
/2 PD98059.  Sa druge strane Darling i saradnici151 koji su koristili izolovano perfundovano 
srce zeca sa regionalnom ishemijom-reperfuzijom, nisu primetili nikakvo smanjenje 
protektivnih svojstava postkondicioniranja na veličinu infarkta kada se primenio PI3-kinaza 
inhibitor (LY294002). Međutim, oni su primetili kompletno ukidanje protektivnih dejstava na 
smanjenje veličine infarkta davanjem ERK1 /2 antagoniste PD98059, primenjenog 
neposredno pre reperfuzije i postkondicioniranja. Ovi podaci su bili u skladu sa porastom p-
ERK i bez promena u p-Akt u subperikardnom (pretpostavljeno ne-infarktnom) regionu pod 
rizikom u poređenju sa kontrolnom grupom kod koje je bila potpuna kontrola reperfuzije151. 
Uzrok ovih naizgled različitih rezulata još uvek nije dovoljno jasan. Jedna od mogućnosti je 
da se radi o razlikama u metodologiji i mestima uzorkovanja (transmuralni142 u odnosu na 
subepikardni151). Bez obzira, uloga ERK 1/ 2 u postkondicioniranju, ali ne i u 
prekondicioniranju140 može upravo biti mehanizam koji će u budućnosti praviti razliku 
između ove dve tehnike. 
Dokazi iz in vitro i in vivo modela pokazali su da kinase vezane sa smrću (death kinases), kao 
što je p38 i c-jun amino-terminal kinaza (JNK-1 i 2)/stress-aktivirana protein kinaza (SAPK) 
povezane sa ishemijsko-reperfuzionim oštećenjem miokarda i takođe se aktiviraju kao 
odgovor na stimulus prisutan prilikom reperfuzije, kao što su inflamatorni citokini i 
oksidansi183,184,185. Još uvek je malo informacija o ulozi ovih kinaza u postkondicioniranju. 
Zhao i saradnici su pokazali, koristeći izolovane miocite srca laboratorijskih pacova da 
intermitentna reoksigenacija i hipoksija (”hipoksično postkondicioniranje”) inhibira 
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ekspresiju p38 i JNK mitogen-aktivirajuću protein kinazu. Ova redukcija ”death” kinaza je 
udružena sa smanjenjem produkcije TNFα u ćelijskim kulturama, mada funkcionalna 
povezanost nije pokazana. Navedeni podaci obezbeđuju dokaze da je modulacija ”survival” i 
”death” kinaza za vreme ranog perioda reperfuzije može biti uključena u kardioprotekciju 
postkondicioniranjem. Ali na koji način postkondicioniranje utiče na stimulatore kinaza i 
koliko je balans između “death“ i “survival” kinaza bitan u protekciji miokarda, ostaje da se 
razjasni. 
 
1.4.7.3. Smanjenje akumuliranja intraćelijskog Ca2+ 
Dobro je poznato da je akumulacija inraćelijskog kalcijuma (Ca2+ ) letalna za 
kardiomiocite186,187. Posledice ekscesivne akumulacije intraćelijskog Ca2+ za vreme rane faze 
reperfuzije dovode do brojnih sekundarnih efekata, uključujiči stimulaciju kontraktilnog 
“rigor“-a74,  mitohondrijalne disfunkcije, hiper-stimulacije (Ca2+)-zavisnih enzima, i otvaranje 
mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora188. Kada se neonatalni kardiomiociti 
laboratorijskih pacova, izlože hipoksiji u trajanju od 3h i reoksigenaciji u trajanju od 6h, 
odnosno “hipoksičom prekondicioniranju“ sa naizmeničnim izlaganjem 3 ciklusa od po 5 
minuta hipoksičnog i normo-oksičnog stanja pre faze re-oksigenacije, smanjuje se 
intraćelijsko i mitohondrijalno nakupljanje Ca2+ u odnosu na kardiomiocite koji nisu bili 
izloženi postkondicioniranju. To je bilo udruženo sa redukcijom nekroze kardiomiocita 
procenjene određivanjem nivoa propionium jodida i laktatne dehidrogenaze u tkivu165. 
Međutim, putevi prenošenja signala i fiziološke posledice smanjenja koncentracije 
intraćelijskog Ca2+ pod uticajem postkondicioniranja, za sada nije dovoljno poznato, posebno 
in vivo. 
  
1.4.7.4. Otvaranje KATP kanala 
KATP kanali, posebno mitohondrijalni, uključeni su u kardioprotekciju 189,190,191,192 , 
prevashodno u slučaju prekondicioniranja 193,194. Moguća veza između aktiviranja KATP 
kanala i mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora, govori u prilog činjenici da se 
mitohondrijalni KATP kanali mogu smatrati više kao medijatori nego kao krajnji efektori. Yang 
i kolege140 u modelu in situ na zečjem modelu arterijske okluzije i reperfuzije, prikazali su da 
je postkondicioniranjem uslovljeno smanjenje veličine infarkta zavisno od otvaranja KATP 
kanala. Ne-selektivni blokator KATP kanala glibenklamid ili selektivni mitohondrijalni 
inhibitor KATP kanala, 5-HD, ukinuo je pozitivne efekte postkondicioniranja140 . U 
preliminarnoj eksperimantalnoj studiji na modelu laboratorijskih pasa143, izvođena je okluzija 
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koronarnih arterija u trajanju od 60 minuta i reperfuzija u trajanju od 24h, 
postkondicioniranjem uslovljeno smanjenje infarkta bilo je blokirano sa 5-HD, ali ne i sa 
HMR1908, oba primenjena 5 minuta nakon započinjanja reperfuzije, što govori u prlog 
činjenici da je specifična aktivacija KATP kanala jedan od mehanizama protekcije. 
 
1.4.8. Efekti postkondicioniranja na krajnje efektore uključene u reperfuziono oštećenje 
 
1.4.8.1.  Inhibicija mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora (mPTP) 
Otvaranje mitohondrijalnih tranzicionih pora smatra se ključnim događajem u ćelijskoj smrti 
posle ishemije-reperfuzije 195,196. Za vreme ishemije, mPTP su uglavnom zatvorene. Već za 
vreme rane reperfuzije snačajno raste broj otvorenih mPTP 196, što se može povezati sa 
porastom produkata oksidacije i akumulacijom intraćelijskog Ca2+ , što se događa za vreme 
rane reperfuzije196. Argaud i saradnici 144 pokazali su da postkondicioniranje smanjuje Ca2+ -
indukovano otvaranje mPTP u mitohondrijama izolovanim iz delova miokarda koji su pod 
rizikom. Postkondicioniranje je takođe udruženo sa smanjenjem veličine infarkta nakon kako 
akutne, tako i dugotrajne (72h) reperfuzije. Bopassa i saradnici 197su prikazali, na izolovano 
perfundovanom srcu laboratorijskih pacova, da je zatvaranje mPTP udruženo sa aktivacijom 
PI3-K, što je u skladu sa gore pomenutom aktivacijom ”survival” kinaza, mada funkcionalna 
uloga i regulacija mPTP in vivo, još uvek nije sa preciznošću determinisana. 
 
1.4.9. Postkondicioniranje farmakološkim agensima 
Jedan od ciljeva primene terapeutske reperfuzije jeste da se farmakološki podražava (imitira) 
postkondicioniranje. Pored toga, ni jedno farmakološko sretstvo, niti manevar, ne može da 
ima efekta na sve mehanizme nastanka reperfuzione povrede. Međutim, kombinovanje 
farmakoloških agenata i mehaničkih menevara kao što je postkondicioniranje, može da 
dovede do šireg spektra uticaja na smanjenje reperfuzionog oštećenja. U širem smislu, prema 
nalazima studija u kojima je farmakološki agent bio aplikovan na početku reperfuzije, može 
zapravo doći do farmakološki indukovanog “postkondicioniranja“ 198,199,200, sa veoma važnim 
ograničenjem, da se pulsatilno hidrodinamično stanje postkondicioniranja ne može 
reprodukovati farmakološkim sredstvima. Inhalacioni anestetici, kao što je izofluran 201 i 
sevofluran 202, aplikovani neposredno pre započinjanja reperfuzije, smanjuju veličinu infarkta 
na način veoma sličan postkondicioniranju, te se ovaj mehanizam naziva ”postkondicioniranje 
anesteticima”. Izofluran, ukoliko se administrira neposredno pre započinjanja reperfuzije, 
smanjuje veličinu infarkta zajedno sa smanjenjem otvaranja mPTP i preko glikogen sintetaza 
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kinaze 3h (GSK3h)203. Sevofluran takođe dovodi do redukcije veličine infarkta202, pri čemu to 
dejstvo  delimično ostvaruje preko otvaranja KATP kanala. U skorije vreme, Chiari i 
saradnici 204 u eksperimentalnoj in vivo studiji na srcu zeca, koje je bilo izloženo 30-minutnoj 
okluziji koronarnih arterija i reperfuziji koja ja trajala 3h, pokazali su da kada se primeni 
inhalacioni anestetik izofluran u koncentraciji 1 MAC (minimalna alveolarna koncentracija), 
u kratkotrajnim ciklusima (10 ili 20 s), podražavajući pulsatilnu prirodu postkondicioniranja, 
redukuje veličinu infarkta u istoj meri kao i 20-sekundni ciklusi mehaničkog 
postkondicioniranja. Smanjenje infarkta, bilo uz pomoć izoflurana ili mehaničkog 
postkondicioniranja, može biti ukinuto primenom blokatora PI-3-kinaze-Akt. Protekcija nije 
postignuta kada su primenjivani kraći intervali postkondicioniranja (10s) niti kada je 
primenjen izofluran u manjoj koncentraciji (0,5 MAC). Međutim, ukoliko su oba ova ne-
efektivna tretmana primenjana u kombinaciji, primećena je da dovode do redukcije veličine 
infarkta, govoreći u prilog činjenici da izofluran “snižava prag” za kardioprotekciju 
postkondicioniranjem204.  U eksperimentalnoj studiji na in vivo modelu srca laboratorijskog 
pacova, primena inhibitora natrijum/vodonik izmenjivača, cariporid-a u dozi od 5mg/kg na 
početku reperfuzije, u isto vreme sa postkondicioniranjem, dovodi do smanjenja veličine 
infarkta više nego svaka pojedinačna procedura. Prema tome, postkondicioniranje može biti 
pojačano farmakološkim agentima, ili može da smanji efektivne doze kardioprotektivnih 
lekova. 
 
1.4.10. Postkondicioniranje ljudskog srca 
Ultimativna vrednost primene kardioprotektivne terapije je upravo njegova upotreba u 
kliničkoj praksi, kod pacijenata koji imaju koronarnu bolest i pridružene faktore rizika i mogu 
biti  različitih godina života, pola i različitih nivoa opšteg zdravstvenog stanja. Dve studije su 
u skorije vreme objavile da konvencionalno postkondicioniranje pretstavlja efektivni tretman 
u populaciji pacijenata sa koronarnom bolešću. U studiji koju su sproveli Laskey i kolege205, 
17 pacijenta koji su bili izloženi perkutanoj koronarnoj intervenciji bili su podeljeni u dve 
grupe, ili da budu podvrgnuti standardnoj angioplastiji (balon dilataciji) koja uključuje 90s  
neprekidne inflacije balonom bez daljeg tretmana (n=7) ili u da budu izloženi ponavljenim 
inflacijama balona (“kondicioniranje” , n=10) u trajanju od 90 s, aplikovani 3-5 minuta posle 
naduvavanja balona. ”Kondicioniranje nakon angioplastike smanjuje veličinu ST elevacije u 
poređenju sa kontrolnom grupom i ubrzava vreme za koje se elevacija ST segmenta vraća na 
normalu, nakon reperfuzije. Staat i saradnici 18 izveli su multi-centričnu randomizovanu 
studijiu na 37 pacijenata, kojima je dijagnostikovana totalna okluzija koronarnih arterija i kod 
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kojih je  izvendena angioplastija/stentovanje, koronarnih krvnih sudova. Pacijenti kod kojih je 
postignut zadovoljavajući protok gradusa 2-3 na kraju procedure, bili su randomizovani ili da 
nastave sa standardnim tretmanom (bez dalje mehaničke intervencije) ili da im se primeni 
postkondicioniranje sa 4 ciklusa 1-minutnih napumpavanja i ispumpavanja balona za 
angioplastiku. Veličina infarkta (površina ispod krivulje za kreatin kinazu), bila je značajno 
manja dok je postignuti koronarni protok bio veći, kod pacijenata izloženih 
postkondicioniranju. Nije bilo zabeleženih neželjenih efekata u grupi koja je bila izložena 
postkondicioniranju. Obe navedene studije205, govore u prilog činjenici da 
postkondicioniranje pretstavlja bezbednu i efektivnu kardioprotektivnu intervenciju, u cilju 
tretiranja reperfuzionog oštećenja kod pacijenata sa ishemijskom bolešću srca. Međutim, 
potrebno je ove rezultate potvrditi u drugim kliničkim kao i u studijama na većem broju 
pacijenata, posebno onih sa teškim formama koronarne bolesti i sa uključenim riziko-
faktorima (hipertenzija, hiperholesterolemija, gojaznost, dijabetes). Pored toga, buduće studije 
bi trebalo da istraže ne samo uticaj postkondicioniranja na veličinu zone infarkta, nego i na 
srčanu insuficijenciju koja nastaje kao posledica infarkta miokarda. 
 
 
Slika 2. Šematski prikaz pretpostavljenog mehanizma postkondicioniranja 
Z.-Q. Zhao, J. Vinten-Johansen. Postconditioning: Reduction of reperfusion-induced injury. 
Cardiovascular Research 70 (2006) 200–211 
 
Protekcija postkondicioniranjem moguće je da uključuje paralelne, ushodne i nishodne efekte 
na inflamatorni odgovor, protein kinase, KATP kanale i mitohondrijske permeabilne 
tranzicione pore (mPTP). Očuvanje endogenih faktora, kao što je adenozin, NO i opioidi pod 
uticajem postkondicioniranja, može dovesti do nishodne regulacije receptorskih mehanizama. 
Inhibicija stvaranja slobodnih kiseoničnih radikala, oslobađanja citokina i inhibicija drugih 
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pro-inflamatornih stimulus od strane postkondicioniranja može dovesti do umanjenja 
inflamatornog i oksidativnog odgovora koji može (ili ne) da uključi i interakciju između 
neutrofila i endotelnih ćelija. Dvostruki (stimulatorni i inhibitorni) efekti postkondicioniranja 
na aktivaciju određenih protein kinaza PI-3K/Akt, ERK 1 /2 i inhibicija p38 i JNK, koja može 
da dovede do inhibicije NF-nB translokacije u jedru, redukcija u oslobađanju pro-
inflamatornih citokina (TNFα) i atenuaciju apoptoze. Otvaranje KATP kanala i zatvaranje 
mPTP postkondicioniranjem  na kraju određuje sudbinu srca nakon ishemije i reperfuzije. 
Potrebna su dalja istraživanja da bi se odredilo da li postkondicioniranje menja i druge 
aspekte post-ishemijskog oštećenja, kao što je kontraktilna disfunkcija u “nereaktivnom” 
miokardu. Pored toga, farmakološki agensi mogu biti primenjeni u cilju podražavanja ili 
pojačavanja efekata kardioprotekcije u strateški kombinovanom pristupu koji ima za cilj 
smanjenje postishemijskog oštećenja. Štaviše, nove vrste katetera, kao i uređaja za olakšano 
aplikovanje postkondicioniranja će biti razvijane u budućnosti. Na kraju, bilo konvencionalno 
ili farmakološko postkondicioniranje može se aplikovati direktno na druge organe, idirektno 
preko udaljenih organa (udaljeno postkondicioniranje) kao i u okviru drugih procedura kao 





















2. CILJ RADA 
  
 Glavni cilj našeg istraživanja je da pokaže da li je protekcija miokarda primenom etapne 
reperfuzije toplom krvnom kardioplegijom (krvna kardioplegija + hot shot 
postkondicioniranje)  efikasnija  u odnosu na do sada korišćeni vid kardioprotekcije (krvna 
kardioplegija + hot shot).   
Uži ciljevi istraživanja uključuju sledeće: 
1. Procena efekta postkondicioniranja u formi etapne kardioplegične reperfuzije na:  
- brzinu metaboličkog i funkcionalnog oporavka miokarda, 
- intenzitet ishemijsko-reperfuzionog oštećenja miokarda i 
- postoperativne kliničke i ehokardiografske rezultate. 
2. Utvrđivanje uticaja etapne reperfuzije na  transkardijalne razlike: 
- serumskih laktata,  
- Ph krvi,  
- koncentracije glukoze,  
- sadržaja (potrošnje) kiseonika i  




















3. MATERIJAL I METODE 
 
3.1. Populacija ispitanika 
Istraživanje je dizajnirano po tipu prospektivne kohortne  studije.  Studija obuhvata 71-og 
pacijenta kod kojih je urađena korekcija urođene srčane mane uz primenu kardiopulmonalnog 
bajpasa (KPB) i srčanog aresta na  Odeljenju kardiohirurgije Univerzitetske dečje klinike u 
periodu od  1. Januara 2015 do  30. Decembra 2015. godine.  Kritrijumi za uključivanje u 
istraživanje bili su: uzrast do 18 godina i pisana saglasnost roditelja/staratelja za učešće u 
studiji. Kriterijumi za isključivanje iz studije bili su: hitne operacije unutar 24 sata po prijemu 
u bolnicu, uzrast na operaciji manji od mesec dana,  pacijenti kod kojih je primenjivana 
duboka hipotermija sa cirkulatornim arestom, pacijenti sa fiziologijom jednokomorskog srca, 
kao i oni koji su imali prethodne kardiohirurške operacije.      
Svi pacijenti su preoperativno bili bez respiratorne i inotropne potpore.   Studija je odobrena 
od strane Etičkog komiteta Univerzitetske Dečje Klinike. Informisani pristanak je dobijen od 
roditelja svih ispitanika koji su ušli u studiju.   
 
3.2. Protokol ispitivanja 
Ispitanici su prospektivno randomizirani u dve grupe. Pre započinjanja studije, koristeći 
program za blok randomizaciju (random allocation software; www.sealedenvelope.com) karte 
sa nazivima dve vrste reperfuzije (HS ili PostK) su raspodeljene u zatvorene, neprozirne i 
numerisane koverte (od 1 do 80, blokovi od deset ispitanika). U toku operacije, medicinski 
tehničar-perfuzer je po  redosledu otvarao koverat i pripremao ostatak ekipe za aplikaciju 
tople krvne reperfuzije  u zavisnosti od izvučene grupe. Jedna grupa ispitanika (kontrolna 
grupa) je pre uklanjanja aortne kleme dobila standardnu toplu (37°C) anterogradnu krvnu 
kardioplegičnu reperfuziju (hot shot), identičnog sastava kao i doze ponavljanja kardioplegije 
aplikovane u toku srčanog aresta, u trajanju od 3 minuta. Druga grupa ispitanika dobila je 
toplu krvnu kardioplegičnu reperfuziju identičnog sastava kao i kontrolna grupa, ali uz 
dodatnu primenu algoritma za  postkondicioniranje (Grafikon 2). Algoritam za 
postkondicioniranje obuhvata tri ciklusa, ukupnog trajanja 6 minuta, a svaki ciklus se sastoji 
od jednog minuta reperfuzije i jednog minuta ishemije. 
Randomizacija nije bila  slepa za izvođače istraživanja zbog očiglednih razlika u načinu 
primene tople krvne reperfuzije između dve grupe ispitanika.       
Krvna kardioplegija (Buckberg tip kardioplegije) dobija se mešanjem jednog dela 
kristaloidnog kardioplegičnog rastvora  (Na + 164.4mmol/l; K+ 104.mmol/l; Ca+ 2.5mmol/l; 
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Cl- 255.6mmol/l; HCO3- 40mmol/l) i četiri dela oksigenirane autologusne krvi iz sistema za 
KPB (finalni K+ ~20.8mmol/l).   Doza ponavljanja kardioplegije sadrži dvostruko nižu 
koncentraciju kalijuma u odnosu na indukcionu dozu (K+ ~ 10mmol/l). Set za kardioplegiju 
sastoji se iz creva (tubing) i izmenjivača toplote (MyothermXP Medtronic, Medtronic Inc.). 
Sistem za davanje kardioplegije  na svom proksimalnom kraju ima dve linije sa silikonskim 
segmentima koji idu  preko zasebnih roler pumpi  i “Y” konekciju gde se odvija mešanje 
autologusne krvi i kristaloidne kardioplegije  prema zadatom odnosu (4:1).  Izbor seta linija za 
CPB, oksigenatora, kao i sistema za kardioplegiju, zavisio je od telesne površine (BSA) 
ispitanika i punog sistemskog protoka (F) izračunatog prema formuli (F=BSAxCI) za 
predviđeni srčani indeks (CI) od 3.0L/min-/m-2. Kardioplegija se aplikovala anterogradno u 
aortni koren preko pedijatrijskih aortnih kanila dijametra 4F ili 5F (Calmed, Minneapolis, 
MN) ili direktno u koronarne arterije korišćenjem specijalizovanih kanila za intrakoronarno 
davanje kardioplegije odgovarajućeg dijametra (2 ili 3mm).  Tehnika aplikacije kardioplegije 
podrazumeva  sledeće:  
- temperaturu kardioplegičnog rastvora od 4-6°C,    
- volumen indukcione doze od 30 ml/kg,  
- vreme davanja indukcione doze od 4-5min,   
- ponavljanje doza održavanja na 20 do 25min,    
- volumen doze održavanja od 15ml/kg, 
- vreme davanja doze održavanja od 2-3 minuta i 
- maksimalno dozvoljeni  pritisak u sistemu za kardioplegiju do 200mmHg i/ili aortnom 
korenu do 50mmHg.  
Brzina davanja kardioplegije koriguje se u zavisnosti od vrednosti  pritiska u sistemu za 
kardioplegiju koji se meri neposredno pre membrane toplotnog izmenjivača ili direktno u 
aornom korenu.   
Topla krvna kardioplegična reperfuzija (hot shot) bila je identičnog sastava kao i doza 
ponavljanja  kardioplegije, ali se aplikovala pri temperaturi od 37°C.  Hot shot se 
aplikovao anterogradno u aortni koren, neposredno pre puštanja aortne kleme, u trajanju 
od 3minuta, koristeći postojeći set za  davanje kardioplegije. 
  
3.3.  Anestezija i tehnika vođenja kardioplulmonalnog bajpas-a  
 
 
 Za indukciju anestezije koristio se natrijum tiopentanal i sevofluran, a za mišićnu relaksaciju  
vecuronium. Intraoperativna analgezija kontrolisala se fentanyl-om, dok je anestezija  
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održavana sevofluran-om u inspiratornoj gasnoj smeši i u gasnoj smeši “sweep gas” sistema 
za  KPB. Kontinuirano su se pratili: elektrokardiogram, invazivni arterijski i centralni venski 
pritisak, rektalna i nazofaringealna temperatura, inspiratorna frakcija O2 i ekspiratorna 
koncentracija CO2, transkutana pulsna oksimetrija. Cerebralna oksigenacija korišćenjem 
NIRS-a (near-infrared spectroscopy) primenjivana je ukoliko su postojale indikacije kao što 
su neonatalna hirurgija i cirkulatorni arest u dubokoj hipotermiji  
Za ispunjavanje “priming” linija za CPB i oksigenatora koristi se Ringer-ov rastvor, uz 
dodatak  humanog 20% albumina (50ml), 20% manitola (max 2.5ml/kg), metil-prednisolona ( 
30mg/kg) i 4000U/l heparina. Koncentrovani eritrociti se dodaju pre započinjanja KPB-a do 
ciljanog hematokrita od 35%. Finalna korekcija hematokrita, kao i elektrolitnog i acido-
baznog sastava ”priming”-a se radi korišćenjem konvencionalne untrafiltracije, kao i 
dodavanjem 8,4% natrijum bikarbonat i injekcione vode po potrebi. Pre započinjanja KPB-a 
aplikuje se  bolus heparina (400 U/kg-1), uz kontrolu ACT-a, sa minimalnom prihvatljivom 
vrednošću od 480s. KPB se vodi korišćenjem nepulsatilnog protoka, sa minimalnim protokom 
od 2.5L/min-/m-2 u normotermiji.   U toku vođenja KPB primenjuje se alfa-stat režim 
korekcije  pH krvi i sprovodi se konvencionalna ultrafiltracija. KPB se prekida nakon 
dostizanja rektalne temperature od 36°C i korigovanja elektrolitnih poremećaja, uz inotropnu 
potporu prema potrebi. Nakon prekidanja KPB, kod ispitanika telesne mase ispod 10kg, 
rutinski se radi   modifikovana ultrafiltracija, do  postizanja ciljanog hematokrita od 40-45%.   
 
3.4. Postoprativni tretman   
Nakon završetka kardiohirurške procedure ispitanici su prevodjeni u Jedinicu intenzivnog 
lečenja (JIL). Postoperativni monitoring u JIL podrazumeva kontinuirano praćenje: 
elektrokardiograma, sistemskog arterijskog pritiska, transkutane pulsne oksimetrije, 
centralnog venskog pritiska, kao i periferne i centralne temperature. Odluka o vrsti i 
intenzitetu inotropne potpore donosila na osnovu   hemodinamskog statusu pacijenta 
(arterijski pritisak, pritisci punjenja komora, nivo laktata u arterijskoj krvi) i procenjene 
disfunkcije miokarda ehokardiografskim pregledom.   
  
3.5. Ispitivane varijable  
1) Preoperativne karakteristike ispitanika: 
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a) Demografske i ostale karakteristike: pol, uzrast, tip urođene srčane mane, telesna 
visina i masa, telesna površina, prematuritet, prisustvo genetskih sindroma i udruženih 
nekardijalnih anomalija.   
2) Intraoperativne varijable: 
a) Tip hirurške korekcije 
b) Dužina trajanja ishemije (aortne kleme), vreme trajanja KPB, minimalna zadata 
temperatura, broj doza ponavljanja kardioplegije, pojava električne aktivnosti između 
doza ponavljanja kardioplegije, filtrirani volumen dobijen konvencionalnom i 
modifikovanom ultrafiltracijom (UF), ukupni bilans tečnosti nakon završetka KPB i 
modifikovane UF.  
c) Transkardijalna arterio-venska razlika: nivoa laktata, sadržaja kiseonika, koncentracije 
glukoze, pH vrednosti krvi i ukupnog broja leukocita (miokardna sekvestracija 
leukocita).  Uzorci   krvi   za utvrđivanje transkardijalne arterijsko-venske razlike 
uzimani su simultano iz aornog korena i koronarnog sinusa  5., 10. i 20.  minuta nakon 
uklanjanja aortne kleme.  
d) Parametri uspešnosti brzine reanimacije miokarda:  
- vreme od završetka ishemije do pojave prve srčane kontrakcije,  
- potreba za kardioverzijom i  broj primenjenih kardioverzija,   
- vreme do uspostavljanja sinusnog ritma (spontano ili nakon kardioverzije),  
- ukupno trajanje reperfuzije (vreme od uklanjanja aortne kleme do prekidanja KPB), 
- poremećaji ritma (AVB blok, JET), pre i nakon prekidanja KPB-a,  
- potreba za antiaritmicima i privremenim pace-maker-om, pre i nakon prekidanja KPB-a      
- jačina inotropne potpore (inotropni skor), srčani indeks (CI), vrednost arterijskog pritiska 
(sistolni, dijastolni, srednji), pritisak punjenja desne komore (centralni venski pritisak). 
Navedene hemodinamske varijable su beležene neposredno nakon prekidanja KPB-a, a potom  
nakon 30  minuta.  
3) Postoperativne varijable  
a) Klinički parametri:  
- maksimalna jačina inotropne potpore u prvih 24 sata nakon operacije i ukupna dužina 
trajanja inotropne potpore.  Jačina inotropne potpore je procenjivana inotropnim skorom, 
- trajanje mehaničke ventilatorne potpore, 
- dužina boravka u Jedinici intenzivnog lečenja,  
- pojava postoperativnih komplikacija: akutna bubrežna insuficijencija (primena 
peritonealne dijalize), respiratorna insuficijencija (ponovna intubacija), značajno krvarenje 
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koje zahteva operativnu reviziju, srčani zastoj, aritmije koje zahtevaju privremeni pace-
maker ili antiaritmijsku terapiju, rane reoperacije i rani mortalitet (unutar 30 dana od 
operacije), 
-  ukupni gubici krvi u prvih 24 sata  nakon operacije,  
- ukupna količina nadoknađene krvi transfuzijom koncentrovanih eritrocita u prvih 24 sata 
nakon operacije, 
b) Parametri funkcionalnog oporavka miokarda 
-  Nivo laktata u arterijskoj krvi (preoperativno, 1., 4., 12., 24. sata po završetku ishemije) 
-  Vrednosti srčanog indeksa  (preoperativno, 1., 4., 12., 24. sata po završetku ishemije). 
c) Ehokardiografski parametri  
- Frakciono skraćenje (FS) 
- Vizuelna procena   funkcije leve komore (eng. eyebolling)   
- Anularni pokreti mitralne valvule tokom sistole (eng. Mitral annular plane systolic 
excursion- MAPSE) 
- Stepen trikuspidne i/ili mitralne regurgitacije   
Ehokardiografski parametri određivani su preoperativno (bazične vrednosti), unutar 
sat vremena po prelasku pacijenta u JIL kao i prvog postoperativnog dana u jutarnjim 
časovima. 
Postoperativna transtorakalna ehokardiografija je rađena primenom Acuson Cypress 
sonografskog sistema (Acuson Corp, Mountain View, CA), od strane  istog kardiografiste, 
unutar sat vremena po prijemu u JIL i prvog postoperativnog dana.   
d) Parametri ishemijsko-reperfuzionog oštećenja miokarda 
- Koncentracija  serumskog  kardiospecifičnog Troponina T je određivana nakon uvoda 


















Grafikon 2. Algoritam za postkondicioniranje 
 
 
3.7  Protokol za uzimanje uzoraka krvi  
 
Uzorci   krvi   za utvrđivanje transkardijalne arterijsko-venske razlike se uzimaju simultano iz 
aornog korena i koronarnog sinusa. Za uzimanje  uzoraka krvi iz koronarnog sinusa koristi se 
poliuretanski kateter plasiran intraoperativno, 1-2cm  u koronarni sinus pod kontrolom oka,  a 
koji se uklanja  pre zatvaranja grudnog koša.  Za uzimanje uzoraka krvni iz aortnog korena 
koristi se in situ kanila za kardioplegiju.  Vrednosti laktata, glukoze, hemoglobina, pH, SatO2, 
pO2 se određuju iz istog uzorka arterijske krvi odmah po uzimanju uzorka, korišćenjem 
gasnog analizatora (GEM Premier 3000, Instrumentation Laboratory, MA). Za  uzimanje 
uzoraka arterijske krvi koristi se  in situ arterijska kanila. 
Uzorci centralne venske krvi  se se uzimali iz distalnog kraka dvolumenskog centralnog 
venskog katetera. Manji deo (0.2ml) se  odvaja   za određivanje centralne venske saturacije 
kiseonikom (ScvO2) korišćenjem gasnog analizatora, a ostatak  centrifugira,  a serum 
skladišti na temperaturi od -70°C. Koncentracije Troponina T se određuje iz odmrznutih 
seruma korišćenjem „Roche, high-sensitive Troponin T immunoassay” testa.    
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Uzimanje uzoraka krvi ne zahtava dodatne invazivne procedure. Dvolumenski centralni 
venski kateter, arterijska linija i kanila za kardioplegiju su nezaobilazni deo svake operacije 
na otvorenom srcu. 
Uzorci krvi za određivanje gasnih analiza su zapremine oko 0.2ml (ukupno 22 uzorka).  
Uzorci krvi za određivanje kardiospecifičnih enzima su zapremine oko 2-3 ml (ukupno 5 
uzoraka). Od ukupnog broja uzoraka najmanje polovina se inače rutinski uzima kod svih 
pacijenata bez obzira na učestvovanje u studiji. Ukupna dodatna količina krvi potrebna za  
biohemijske  analize koje su se radile  isključivo u svhu izvođenja naše studije nisu prelazile 
10ml. 
 














3.8. Instrumenti merenja 
 
a. Transkardijalna arterio-venska razlika u nivou laktata (Lac) se izražava stepenom 
miokradne ekstrakcije Lac, a izračunava po formuli:   
Ekstrakcija Lac (%) = (Lac(aorta) – Lac(koronarni sinus) ) x 100/Lac(aorta)  
b. Sadržaj O2   se izračunava po  formuli:  
O2 sadržaj = (Hgb x 1.34 x SatO2) + (0.0031 x pO2) 
c. Transkardijalna   arterio-venska razlika  ukupnog broja leukocita (WBC)  se izražava 
kao  stepen miokardne sekvestracije WBC, a izračunava po formuli:  
WBC sekvestracija (%) = (WBCaorta –WBCkoronarni sinus)  x 100/WBCaorta  
d. Vazoaktivni inotropni skor (VIS) se računa  (modifikovan Wernovsky skor): 
[(dopamin+dobutamin) x1] + (milrinone x 10) + [(adrenalin+noradrenalin) x 100]  
e. Vrednost srčanog indeksa (CI)   se izračunava po simplifikovanoj Fick-ov formuli: 
a. CI (L/m2)= 100/Hgb x 1 / (SaO2 – ScvO2).  




aortne kleme   
Sati nakon prekidanja 
KPB-a   
    5 10 20 0 1 4 12 24 
Koronarni sinus  x x x      
Aortni koren  x x x      
Centralni venski kateter x    x x x x x 
Arterijski kateter x    x x x x x 
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b. ScvO2 - saturacija kiseonikom centralne venske krvi; SaO2 -   saturacija 
kiseonikom arterijske krvi  
f. Frakciono skraćenje (FS) se određuje iz poprečnog parasternalnog preseka koristeći 
M-mode, a izračunava po formuli: 
a. FS (%) = (LVEDD-LVESD)/LVEDD x 100   
b. LVEDD-dimenzija leve komore na kraju dijastole; LVEDS-dimenzija leve 
komore na kraju sistole 
g. Mitral annular plane systolic excursion – MAPSE se meri iz uzdužnog apikalnog 
preseka 4 srčane šupljine   
h. Semikvantitativna vizuelna procena funkcije leve komore (eng. eyeballing) se radi iz 
poprečnog parasternalnog preseka, gradiranjem  funkcije  na skali od 1 do 5: 
a. 5-normalna funkcija; 4-laka disfunkcija; 3-umerena disfunkcija; 2-značajna 
disfunkcija; 1-izrazito značajna disfunkcija 
i. Semikvantitativna procena stepena trikuspidne i/ili mitralne regurgitacije  se određuje 
iz apikalog uzdužnog preseka 4 srčane šupljine korišćenjem kolor Dopler-a, 
gradiranjem  regurgitacije na skali od 1-4:  
a. 1-neznačajna; 2-umerena; 3-značajna; 4-izrazito značajna 
 
 
3.9. Statistička analiza 
Statistička analiza prikupljenog matrijala obuhvata metode deskriptivne statistike 
(procentualna zastupljenost, prosečne vrednosti, medijana, vrednosti standradne devijacije, 
intervali poverenja).        Kontinuirane varijable su se komparirale  koristeći Student-ov T-test  
ili Mann-Whitney-ev U-test u zavisnosti od raspodele podataka. Kategorički podaci su se 
poredili Pirson-ovim χ2 ili Fisher-ovim testom.  Efekat dve  kardioprotektivne strategije  na  
brojne zavisne varijable koje su se merile u  različitim  vremenskim tačkama (transkardijalna 
razlika: laktata, O2, pH, glukoze; stepen sekvestracije leukocita; postoperativne vrednosti:  
laktata, Troponin-a T; kvantitativni ehokardiografski parametri; itd...) procenjivao se dvo-
faktorskom analizom varijanse za ponavljana merenja (eng. two-way ANOVA). U ovoj analizi 
dužina trajanja ishemije bila je kontrolisana kao potencijalni konfaunding faktor (analiza 
kovarijanse - ANCOVA). Za post hoc testiranje se koristio Bonferroni metod. Za utvrđivanje 
povezanosti  varijabli korišćena  je parametarska korelaciona analiza.  Veličina uzorka  od 71 
ispitanika obezbeđuje snagu testa  veću od   90% za nivo značajnosti od 0.05, za detekciju 
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20% prosečne međugrupne razlike najznačajnijih primarnih parametera praćenja: Troponin-
T206. Za sve analize P vrednost <0.05 je smatrana statistički značajnom. Analiza podataka je 



























4.1. Demografski i operativni rezultati 
Studijom je obuhvaćen 71 ispitanik od čega je 36 bilo muškog pola (51%) i 35 ženskog pola 
(49%). Pacijenti su podeljeni u dve grupe u odnosu na primenu etapne reperfuzije. Grupa HS 
obuhvatala je 34 pacijenta (48%), dok je grupa PostK  obuhvatala 37 pacijenata (52%). 
Medijana uzrasta na operaciji iznosila je 15,2 (1,6-124) meseca, dok je medijana telesne mase 
bila 8,8 (3.3-30.0) kg. Dve grupe ispitanike nisu se međusobno razlikovale u odnosu na 
prosečan uzrast na operaciji, sa   podjednakim brojem ispitanika mlađih od godinu dana u obe 
grupe. U odnosu na demografske i preoperativne karakteristike nije postojala statistički 




Tabela 5: Demografske i preoperativne karakteristike ispitanika  sa međugrupnim 
poređenjem  
   
Analizirane varijable  HS grupa 
  (n=34)  






Pol,  m/ž 18/16 18/19 36/35 0.72 χ2 
Down sindrom, n(%) 2(3)  3(4)  5(7)  1 F  
Uzrast  (meseci), 
mediana(opseg) 
16,46(3,2-110,9) 13,9(1,6-124) 15,2(1,6-124)  0,546MW  
Uzrast≤1 godina, n(%) 12(35) 14(38) 26(37) 1.00 χ2 
Telesna masa (kg),mediana 
(opseg) 
8,8(4,1-29,6) 9,7(3,3-30) 8,8 (3,3-30,0)  0,48MW  
Telesna površina (m2), 
mediana (opseg) 
0.42 (0.25-1.91) 0.43 (0.2-1.1)   0,43 (0,2-1,1) 0,454MW  
Hgb preop (g/l), arit.sr.±s.d. 10,4±1,24 10,35±1,31 10,4±1,27 0.75T 
Hct preop  ishemije(%), 
arit.sr.±s.d. 
33,7±4,0 33,4±4,2 33,5±4,1 0.74T 
 
Hgb: Hemoglobin; Hct:Hematokrit; FS: Frakciono skraćenje; 
MW: Mann-Whitney U test;  χ2: Pirsinov Chi-kvadrat Test; F: Fišer  test; T: Student t-test 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje 
52 
 
Različiti tipovi urođenih srčanih mana bili su podjenako distribuirani između dve grupe 
ispitanika. Najveći broj pacijenata (60/71, 84%) bio je podvrgnut korekciji urođene srčane 
mane sa levo-desnim šantom. Jedan pacijent sa ventrikularnim septalnim defektom imao je i 
parcijalni anomalni utok levih plućnih vena što je korigovano u istom aktu (Tabela 6).    
 
Tabela 6. Distribucija srčanih mana po grupama i načini korekcije  




















korekcija 5 6 11 13.6(8.3-28.9) 75(48-94) 




(tehnika sa dva 
ili jednim pačem) 
3 6 9 30.5(5.9-68.1) 79(44-154) 





1 0 1 22 60 
ASD:atrijalni septalni defekt;TOF:Tetralogija Fallot; VSD:ventrikularni septalni defekt; AVSD: atrio-
ventrikularni septalni defekt;TAUPC:totalni anomalni utok plućnih vena;APP:aorto-pulmonalni  prozor 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje 
 
 
Dve grupe ispitanika su imale gotovo identično prosečno trajanje kardio-pulmonarnog 






Grafikon 3. Prosečno vreme trajanja kardiopulmonalnog bajpasa (CPB), ishemije i 
reperfuzije u HS i PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina (95% 
intervalom poverenja). 
 
Gotovo isti broj ponavljanja kardioplegičnih doza održavanja zabeležan je kod obe grupe 
ispitanika, što odgovara prosečno sličnom vremenu ishemije registrovane  u obe grupe 
pacijenata. Samo su četiri pacijenta imala pojavu električne aktivnosti između dve doze 
kardioplegije. Kod dva ispitanika rađena je električna konverzija ritma zbog pojave 
ventrikularne fibrilacije u fazi reperfuzije. Kod svih pacijenata rutinski je sprovođena 
konvencijalna ultrafiltracija. Prosečan volumen filtrata, dobijen konvencijalnom 
ultrafiltracijom nije se značajno razlikovao između dve grupe (ukupna medijana filtriranog 
volumena 47ml/kg). Modifikovana ultrafiltracija urađena je kod  58% ispitanika, sa gotovo 
identičnim volumenom  filtrata po kilogramu telesne mase u dve grupe ispitanike. Ukupni 
bilans tečnosti na kraju kardiopulmonalnog bajpasa je bio neutralan u obe grupe ispitanika 





Tabela 7: Intraoperativne varijable i poređenje između grupa 
Analizirane varijable           HS     
(n=34)  
PostK 




Ishemija (min),  arit.sr.±sd  48.4±33.1 49.4±27.0 48.9±29.8  0.89T 
Minimalna T, mediana (opseg) 34,7 (32-37) 35,9 (32-37) 36 (32-37) 0.81T 
CPB (min),  arit.sr.±sd      84.5+40.8   81.8+33,7 83.1±37.1  0.76T 
Reperfuzija (min), arit.sr.±sd      19,1±8.0  18.9±7.9  19.0±7.9  0.91T 
Ishemija ≥ 40 min, n(%) 19 (56%) 22 (59%) 41 (58%) 0.76 χ2 
Doza ponavljanja I, n(%) 25 (74) 20 (54) 45 (63) 0.08 χ2 
Doza ponavljanja II, n(%) 









Električna aktivnost između doza 
kardioplegije, n(%) 
2(6) 2 (6) 4 (6) 
1.00F 
VF-DC 0 2 2       0,49F 
ST promene >1mm 1 3 4 0.62F 
CUF (ml/kg), mediana (opseg) 46 (20-126) 50 (17-115) 47 (17-126) 0.49MW 
MUF, n(%) 18 (53) 23 (62) 41 (58) 0.89 χ2 
MUF (ml/kg), mediana (opseg) 35 (18-51) 33 (15-51) 35 (15-51) 0.70MW 
Bilans tečnosti na kraju CBP, 
mediana (opseg)  
-1,1((-19)-46) 1,6((-35)-15) 0,5((-35)-46) 
0.62MW 
T:Temperatura; CPB: kardiopulmonalni bajpas; CUF: konvencionalna ultrafiltracija; VF-DC: 
ventrikularna fibrilacija-kardiokonverzija; MUF: modifikovana ultrafiltracij; MW: Mann-Whitney U test;  
χ2: Pirsonov Chi-kvadrat Test; F: Fišer  test; T: Student t-test 
 
 
4.2. Postoperativni klinički rezultati 
4.2.1 Rani mortalitet 
Kod dva  ispitanika  došlo je do smrtnog ishoda, ukupni rani mortalitet iznosio je (2.8%). 
Jedan pacijent bio je iz PostK grupe, a jedan pacijent iz HS grupe. Pacijent iz PostK grupe je 
odojče sa ventrikularnim septalnim defektom i  parcijalnim anomalnim utokom levih plućnih 
vena  suprakardijalnog  tipa (leve plućne vene se dreniraju preko vertikalne vene u venu 
inominatu). Preoperativno je odojče bilo hospitalizovano u jedinici intenzivne nege, zbog 
dijagnostikovane sepse sa pozitivnim hemokulturama. Tokom boravka u jedinici intenzivne 
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nege pacijent je bio na mehaničkoj ventilaciji zbog obostranih rekurentnih atelektaza. U 45-
om danu života učinjena je kompletna korekcija urođene srčane mane, tj. zatvaranje 
ventrikularnog septalnog defekta i latero-lateralna anastomoza između levih plućnih vena 
(vertikalne vene) i  aurikule levog atrijuma. Nakon incijalno zadovoljavajućeg 
postoperativnog oporavka sedmog postoperativnog dana došlo je do pogoršanja respiratornog 
statusa sa posledičnom reintubacijom i prolongiranom ventilatornom potporom.  
Postoperativni tok bio je komplikovan izraženim kapilarnim “leak” sindromom i znacima 
sistemske inflamacije uz povišene parametre infekcije.  Smrt je nastupila 20. postoperativnog 
dana pod slikom maligne plućne hipertenzije i sepse.  
Drugi pacijent kod koga je nastupio smrtni ishod bio je iz HS grupe sa preoperativno 
dijagnostikovanim hipopituitarizmom. Kod ovog pacijenta učinjeno je zatvranje atrijalnog 
septalnog defekta u uzrastu od 12 meseci. Smrtni ishod je nastupio 27. postoperativnog dana u 
opštoj pedijatrijskog intenzivnoj nezi kao posledica  izraženih metaboličkig poremećaja i 
maligne hiponatremije uprkos substitucionoj hormonskoj terapiji.    
 
4.2.2 Rani morbiditet 
Tip reperfuzije nije uticao na rani morbiditet. Od pet pacijenata koji su ponovo intubirani, 
dvoje je imalo prolongiranu respiratornu potporu više od 48 sati. Kod pet pacijenata aplikovan 
je  privremeni pejsmejker zbog bradiaritmije, a kod dvoje je primenjena terapija amjodaronom  
usled tahi-aritmije. Ni kod jednog pacijenta nije detektovan  AV blok koji bi zahtevao 
ugradnju trajnog pejsmejkera. Takođe, ni kod jednog pacijenta nije učinjena eksploracija 
grudnog koša zbog post-operativnog krvarenja.  Rezidualni ventrikularni septalni defekt veći 
od 2mm registrovan je kod 4 pacijenta, ali je samo jedan podvrgnut reoperaciji. Pacijent 
podvrgnut reoperaciji imao je pored značajnog rezidualnog VSD-a i  signifikantnu trikuspidnu 











Tabela 8: Rani mortalitet i morbiditet  i poređenje između grupa  
 
Analizirane varijable   HS  







Rani mortalitet, n(%) 1(2.9) 1(2.7) 2(2.8) 1.00F 
Reintubacija,n(%) 4(11.7) 1(2.7)  5(7.0)  0.19F  
Prolongirana resp.  potpora ≥48  sati, n(%) 2(5.9) 2(5.4) 4(5.6) 1.00F 
 Poremećaji ritma,n(%)  6(17.1) 9(24.3)  15(21)     0.69 χ2   
      AV disocijacija/privremeni PM, n(%) 4(11.7)   7(18.9)  11(15.4)    0.51F    
            Tahiaritmije / JET, n(%) 2(5.9) 2(5.4) 4(5.6) 1.00F 
Peritonealna dijaliza,n(%) 0  0       1.00F     
Značajan rezidualni VSD > 2mm, n(%) 2(5.9)   2(5.4) 4(5.6)  1.00F   
Mitralna regurgitacija ≥+1.5/4, n(%) 2(5.9)  1(2.7)  3(4.2)  0.60F    
Trikuspidna regurgitacija  ≥ +1.5/4, n(%) 2(5.9)  1(2.7) 3(4.2)  0.60F   
Značajno krvarenje, n(%) 1(2.9) 3(8.1) 4(5.6) 0.61F 
Krvarenje ml/kg/24h 9(1-66) 11(2-60) 10(1-66) 0.30MW 
Transfuzija krvi ml/kg/24h 0(0-22) 0(0-36) 0(0-36) 0.21MW 
Reoperacije, n(%) 0 1(2.7) 1(1.4) 0.52F 
AV: atrioventrikularni; PM: “pace maker”; L-D: levo-desni  F: Fišer  test; MW: Mann-Whitney 
U test   
 
 
4.2.3 Električna aktivnost 
Razlika između ispitivanih grupa u odnosu na pojavu prve električne aktivnosti (T test, 
p=0.65)  i uspostavljanja sinusnog ritma (T test, p=0.86) nije bila statistički značajna 
(Grafikon 4). Iz statističke analize isključeni su pacijenti koji su imali AV disocijaciju kao i 
pacijenti koji su zahtevali postoperativni privremeni pajsing (HS, n=4; PostK, n=7) (Tabela 9) 
 
Tabela 9. Prosečno vreme od prve električne aktivnosti i uspostavljanja sinusnog ritma 
 
 n Grupa Arit. sr.±sd 
Sinusni ritam (s) 30 HS 31,44±25,24 
30 PostK 32,42±16,78 
Prva električna aktivnost (s) 30 HS 13,00±21,11 
30 PostK 11,04±10,80 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija; s-sekunde;n-broj 






Grafikon 4. Efekat postkondicioniranja na pojavu električne aktivnosti i sinusnog ritma 





4.2.4. Rani klinički rezultati 
Pacijenti iz grupe sa postkondicioniranjem imali su veći prosečni inotropni skor unutar prva 
24 postoperativna sata, ali bez postojanja statistički značajne razlike (p=0,53; T test). Nije 
zabeležena  razlika između dve grupe ispitanika u dužini trajanja mehaničke ventilacije i 
boravka  u Jedinici intenzivnog lečenja (Tabela 6). Dužina trajanja mehaničke vantilacije 
(MV)  i vreme boravka u JIL snažno pozitivno korelira sa dužinom trajanja ishemije, 







Tabela 10: Rani klinički rezultati  i poređenje između grupa  
 
Analizirane varijable  HS 
  (n=34)  
PostK 





Inotropna potpora       
Bez potpore, n(%) 13(38.2)   13(35.1)  26 (36.6) 0.79 χ2 
Minimalna, n(%) 19(55.9)  22(59.4) 41(57.7) 0.81 χ2 
Značajna  potpora, n(%) 2(5.9)    2(5.4) 4 (5.6) 1.00F  
Inotropni skor,  mean (95%CI) 4.1 (2.8-5.3) 4.6(3.4-5.8) 4.4(3.1-5.6)     0.53T 
Trajanje MV (sati),  
mediana (opseg) 
5.5 (2-655)  5(1-464)   5(1-655)  0.58MW     
Vreme boravka u JIL (dani), 
mediana (opseg)   
 36(24-712)  38(1-464) 38 (24-712)  0.94MW  
MV: mehanička ventilacija; JIL: Jedinica intenzivnog lečenja;   MW: Mann-Whitney U test;  
χ2: Pirsinov Chi-kvadrat Test; F: Fišer  test 
 
 
4.3 Hemodinamski parametri  i parametri funkcionalnog oporavka miokarda  
 
 
4.3.1. Srednji arterijski pritisak  
 
Srednji arterijski pritisak pokazuje porast u odnosu na vreme od uklanjanja aortne kleme u 
obe grupe ispitanika. Srednje vrednosti izmerenog arterijskog pritiska u svim tačkama 
merenja pretstavljene su u Tabeli 11. 
 
Tabela 11. Vrednosti srednjeg arterijskog pritiska 
 0h 1h 4h 12h 24h 
HS grupa 
(arit.sr. ±sd) 
59,4±9,7 64,7±10,3 69,5±8,4 70,4±10,2 72,9±11,4 
PostK grupa 
(arit.sr. ±sd) 
56,3±10,1 64,8±13,0 66,4±11,5 72,0±12,4 73,7±12,1 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;SD-standardna devijacija;MAP-srednji arterijski pritisak 
 
Primenjena dvo-faktorska ANOVA ponavljanih merenja pokazuje statističku značajnost 
uticaja vremena na porast srednjeg arterijskog pritiska u obe ispitivane grupe (F=35,97; p 
<0,001) .  
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Međutim, primenjena statistička metoda nije detektovala statistički značajnu razliku u 
vrednostima izmerenog srednjeg arterijskog pritiska poredeći obe grupe (F=1,19; p=0,32) 





Grafikon 5. Uticaj postkondicioniranja na izmerene vrednosti srednjeg arterijskog pritiska  u 
HS i PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina i određivane 0, 1,4,12 i 




4.3.2. Centralni venski pritisak (CVP) 
 
 
Centralni venski pritisak (mmHg) bio je visok u obe grupe neposredno nakon prekidanja 
kardiopulmonalnog bajpas-a i iznosio je 11,24±3,1 mmHg u HS i 11,66±2,9 mmHg u PK 
grupi. Nakon toga dolazi do naglog pada vrednosti CVP-a u prvom satu nakon operacije na 
8,33±2,51 u HS grupi i na 8,26±2,63 u PK grupi. U daljem vremenskom  periodu (od 1do 24 
sata) vrednosti CVP-a nisu se značajno menjale (Grafikon 6). 
Nakon primene dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja detektovana je statistički 
značajna promena vrednosti CVP-a u ranom postoperativnom periodu (24 sata) u obe grupe 
(F=26,65; p <0,001). Primenom iste statističke metode u cilju procene međugrupnog 





Grafikon 6. Uticaj postkondicioniranja na izmerene vrednosti CVP-a u HS i PostK grupi. 
Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina a određivane su  neposredno nakon i 1,4,12 




4.3.3. Inotropni skor 
 
Vrednosti inotropnog skora više su u PostK grupi nego u HS grupi tokom celog ispitivanog 
perioda (Grafikon 7). Primena dvo-faktorske  ANOVA-e pokazala je da ta razlika nije 
statistički značajna (F=0,83; p=0,43). 
Prosečne vrednsti inotropnog skora prikazane su u Tabeli 12. 
 
Tabela 12. Prosečne vrednosti inotropnog skora  
 
 0h 1h 4h 12h 24h 
HS 
(arit.sr.±sd) 
4,28±3,67 4,28±3,67 4,28±3,67 4,07±3,54 3,60±3,43 
PostK 
(arit.sr.±sd) 
4,59±3,87 4,75±3,80 4,75±3,80 4,82±3,69 4,27±3,24 
 




U cilju određivanja statističke značajnosti razlike prosečnih vrednosti inotropnog skora 
između dve ispitivane grupe u svim tačkama merenja (0,1,4,12 i 24 sata nakon uklanjanja 
aortne kleme) primenjen je Studentov t test. Statsitički značajna razlika u vrednostima 
inotropnog skora između dve grupe nije detektovana ni u jednoj tački merenja  (Tabela 13). 
 
Tabela 13. Vrednosti Studentovog t testa za procenu statistički značajne razlike između HS i 
PostK grupe  
 0h 1h 4h 12h 24h 
t vrednost 0,13 0,19 0,19 0,30 0,11 
p vrednost 0,73 0,60 0,60 0,39 0,40 
 
 
Sa druge strane uticaj faktora vremena pokazao je visoko statističku značajnost promene 
inotropnog skora u obe grupe   (F=6,31; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja) (Grafikon 
7). 
 
Grafikon 7. Uticaj postkondicioniranja na vrednosti inotropnog skora u HS i PostK grupi. 
Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina a određivane su neposredno nakon, kao i 1, 







4.3.4. Srčani indeks 
 
Srčani indeks pretstavlja količnik ”cardiac output-a (CO)” i telesne površine. Prosečne 
vrednosti srčanog indeksa u svih pet tačaka merenja prikazane su u Tabeli 14. 
 
Tabela 14. Vrednosti srčanog indeksa (”Cardiac indeks-CI”) 
 0h 1h 4h 12h 24h 
HS (arit.sr.±sd) 2,56±2,79 2,49±0,78 2,66±0,73 2,72±0,53 3,06±1,48 
PostK (arit.sr.±sd) 2,22±3,47 2,72±0,96 2,67±0,90 2,76±0,95 2,94±1,35 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija; 
 
Srčani indeks (CI) ne pokazuje značajne varijacije u periodu posle nastanka ishemije. Primena 
dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja pokazuje da efekat vremena na promenu 
vrednosti CI statistički nije značajan (F=1,28; p=0,28). Takođe vrednosti CI u obe grupe 
približne su tokom celog perioda, tako da pomenuta analitička metoda nije pokazala statistički 
značajan uticaj postkondicioniranja na vrednosti srčanog indeksa (F=0,30; p=0,68; ANOVA 
ponavljanih merenja) (Grafikon 8). 
 
 
Grafikon 8. Uticaj postkondicioniranja na vrednosti srčanog indeksa u HS i PostK grupi. 
Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina, a određivane su nakon uvođenja u 
anesteziju (bazična vrednost),  kao i 1, 4, 12 i 24 sata nakon ishemije. 
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4.3.5. Centralna venska saturacija   
 
Uticaj postkondicioniranja na saturaciju mešane venske krvi (ScvO2) prikazan je na Grafikonu 
9. Efekat vremena nakon ishemije na ScvO2 statistički je značajan (F=4,21; p=0,002; 
ANOVA ponavljanih merenja). U obe grupe dolazi do pada saturacije mešane venske krvi sa 
najnižom izmerenom vrednošću nakon 1 sata od prekidanja KPB na vrednosti od 61±11 u HS 
grupi i 64±11 u PostK grupi.  
Primena postkondicioniranja nije statistički značajno uticala na promene saturacije mešane 
venske krvi. Primenom dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja nije detektovana 
međugrupna razlika (F=0,41; p=0,81) (Grafikon 9) .  
 
 
Grafikon 9. Uticaj postkondicioniranja na promene saturacije mešane venske krvi (SvO2) u 
odnosu na vreme nakon ishemije. Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina a 
određivane su preoperativno, neposredno nakon prekidanja KPB (0), kao i 1,4,12 i 24 sata 
nakon prekidanja KPB. 
 
Rezultati Pearson-ove parametarske korelacije pokazuju visoko statistički značajnu 
povezanost između vrednosti srčanog indeksa (CI) i centralne venske saturacije (ScvO2) u 






Tabela 15. Parametarska korelacija između srčanog indeksa i centralne venske saturacije 
 
CI-srčani indeks; SvO2-centralna venska saturacija; Sig-statistička značajnost korelacije 
 
 
4.3.6. Laktati    
Izmerene vrednosti laktata (mmol/l) u arterijskoj krvi nakon uklanjanja arterijske kleme 
pokazuju sličan trend u obe studijske grupe (Grafikon 10). Od inicijalnih 1,01±0,30 u HS i 
0,92±0,23 u PostK grupi registruje se skok vrednosti laktata arterijske krvi. Najviše izmerene 
vrednosti su nakon četri sata od uklanjanja aortne kleme i iznose 2,4±1,0 u HS i 2,0±0,73 u 
HS grupi. Uticaj vremena nakon ishemije na promenu u koncentraciji laktata visoko je 
statistički značajan (F=83,17; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja). 




Tabela 16. Vrednosti laktata arterijske krvi (mmo/l)   
 
 Pre-op 0h 1h 4h 12h 24h 
HS 
(arit.sr±sd) 1,01±0,30 1,88±0,79 2,10±0,82 2,40±1,04 1,18±0,61 1,06±0,55 
PostK 
(arit.sr±sd) 0,92±0,23 1,60±0,31 1,77±0,50 2,01±0,73 1,07±0,41 0,94±0,29 
 






Vrednosti arterijskih laktata konstatno su bile više u HS nego u PostK grupi. Primenom post-
hoc analize sa  Bonferoni korekcijom, detektuje se visoko statistički značajna ukupna 
međugrupna razlika u koncentraciji laktata. Pacijenti u PostK grupi imali su statistički 
značajno niže vrednosti laktata arterijske krvi u odnosu na pacijente u HS grupi (F=5,65; 





Grafikon 10. Uticaj postkondicioniranja na promene vrednosti laktata u HS i PostK grupi. 
Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina a određivane su pre ishemije, neposredno 
nakon (0),  kao i 1,4,12 i 24 sata od ishemije.  
 
 
4.4. Parametri metaboličkog oporavka miokarda  
 
Parametri metaboličkog oporavka miokarda kao što su: stepen miokardne sekvestracije 
leukocita, transkardijalna razlika u pH krvi, transkardijalna razlika u koncentraciji glukoze 
kao i miokardna ekstrakcija kiseonika, posredno ukazuju na ishemijsko-reperfuziono 




4.4.1.  Sekvestracija leukocita  
Procentualne vrednosti miokardne sekvestracije leukocita u sve tri tačke merenja  
pretstavljene su u Tabeli 17. 
 
Tabela 17. Miokardna sekvestracija leukocita (%) 5,10 i 20 minuta nakon uklanjanja aortne 
kleme 
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
HS 
(arit.sr±sd) 
8,41±6,59 8,91±4,25 7,65±7,34 
PostK 
(arit.sr±sd) 
6,34±4,14 6,09±3,49 5,43±4,69 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija; 
 
Vrednosti miokardne sekvestracije leukocita bile su konstantno niže u PostK grupi u odnosu 
na HS grupu u svim tačkama merenja (Grafikon 11).  
 
 
Grafikon 11. Uticaj postkondicioniranja na miokardnu sekvestraciju leukocita (%) u HS i 
PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina (95% interval povrenja),  a 





Na osnovu Studentovog t testa detektovana je visoko statsitički značajna razlika u 10 minutu 
u korist PostK grupe (Tabela 18). Takođe primenom post-hoc analize sa  Bonferoni 
korekcijom, detektuje se visoko statistički značajna ukupna međugrupne razlika u 
sekvestraciji leukocita (F=8,25; p=0,005). 
 
Tabela 18. Studentov t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima miokardne 
sekvestracije leukocita (%) u obe ispitivane grupe. 
 
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
t  vrednost 1,60 3,06 1,52 
 p  vrednost 0,12 <0,001** 0,14 
 





4.4.2 Transkardijalna arterio-venska razlika  pH krvi 
 
Transkardijalna arterio-venska razlika pH krvi pretstavlja razliku u izmerenom aciditetu krvi 
iz aortnog korena u odnosu na krv iz koronarnog sinusa. Vrednosti transkardijalne arterio-
venske razlika pH krvi u sve tri tačke merenja pretstavljene su u Tabeli 19. 
 
Tabela 19. Transkardijalna arterio-venska razlika pH krvi 5, 10 i 20 minuta nakon uklanjanja 
aortne kleme. 
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
HS grupa (arit.sr±sd) 0,015±0,027 0,003±0,040 0,024±0,029 
PostK grupa(arit.sr±sd) 0,017±0,030 0,030±0,033 0,034±0,034 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija 
 
Izmerene vrednosti su konstantno više u PostK grupi u odnosu na HS grupu (Grafikon 12). 
 Efekat vremena na arterio-vensku razliku pH krvi statistički je značajan (F=3,92; p=0,02; 
ANOVA ponavljanih merenja). U periodu od 5. do 10. minuta  dolazi do porasta razlike u 
aciditetu. U poslednjoj tački merenja (20 minut) vrednosti transkardijalne razlike pH krvi veće 





Grafikon 12. Uticaj postkondicioniranja na vrednosti transkardijalne razlike pH krvi u HS i 
PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina (95% interval poverenja) 
određivane  5,10 i 20 minuta nakon otpuštanja aortne kleme. 
 
Nasuprot efektu vremena, efekat postkondicioniranja ostvario je statističko neznačajni efekat 
na transkardijalnu razliku pH krvi (F=0,38; p=0,67). Na osnovu vrednosti Studentovog t testa 
nisu pokazane statistički značajne promene u vrednostima razlike u aciditetu izmedju uzoraka 
krvi iz aortnog korena i koronarnog sinusa ni u jednoj tački merenja (Tabela 20) .  
 
 
Tabela 20. Studentov  t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima transkardijalne 
arterio-venska razlika pH krvi između dve grupe   
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
             t vrednost -0,34 -0,11 -1,28 




4.4.3. Transkardijalna razlika koncentracije glukoze 
 
Transkardijalna razlika u koncentraciji glukoze pretstavlja razliku u glikemiji između krvi iz 
aorte i koronarnog sinusa i određivana je  5, 10 i 20 minuta nakon uklanjanja aortne kleme.  
Razlika je pozitivna u 5. minutu dok u 10. minutu ima negativne vrednosti što govori u prilog 
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oslobađanju glukoze od strane miokarda. U poslednjoj tački merenja (20. minut) 
transkardijalna razlika u HS grupi ne postoji dok je u PostK grupi blago negativna (-0,1). 
Nakon primene t testa nije detektovana statistički značajna razlika između dve studijske grupe 
u odnosu na transkardijalnu razliku koncentracije glukoze u bilo kojoj  tački merenja (Tabela 
21). 
 
Tabela 21. Studentov  t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima transkardijalne 
arterio-venska razlike koncentracije glukoze između dve grupe ispitanika 5, 10 i 20 minuta 
nakon uklanjanja aortne kleme. 
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
t vrednost 0,15 0,01 1,79 
p vrednost 0,09 0,52 0,55 
  
Dvo-faktorska ANOVA ponavljanih merenja pokazuju da je efekat vremena na 
transkardijalnu koncentaciju glukoze u celoj kohorti statistički visoko značajan (F=7,29; 
p<0,001). Nasuprot tome ista analitička metoda nije detektovala statistički značajan efekat 




Grafikon 13. Efekat postkondicioniranja na   transkardijalnu razliku u koncentraciji glukoze. 
Vrednosti su pretstavljene kao aritmetička sredina (95% interval poverenja), a određivane su  
5, 10 i 20 minuta nakon uklanjanja aortne kleme. 
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4.4.4. Miokardna ekstrakcija kiseonika  
Ekstrakcija kiseonika pretstavlja razliku u sadržaju kiseonika izmedju uzoraka krvi iz aortnog 
korena i koronarnog sinusa (ml/dl) i reprezentuje potrošnju kiseonika (eng. oxygen 
consumption) od strane miokarda. Srednje vrednosti miokardne ekstrakcije kiseonika 
određivane su u tri tačke merenja (5, 10, 20 minuta nakon uklanjanja aortne kleme) 
pretstavljene u Tabeli 22. 
 
Tabela 22. Vrednosti miokardne ekstrakcije kiseonika (ml/dl)  
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
HS (arit.sr.±sd) 5,38±1,85 5,42±2,66 5,23±2,56 
PostK (arit.sr.±sd) 5,02±2,13 5,15±2,16 5,65±3,37 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija 
 
U 5. i 10. minutu transkardijalna razlika u sadržaju kiseonika bila je nešto veća u HS grupi 




Grafikon 14. Efekat postkondicioniranja na ekstrakciju kiseonika. Vrednosti su pretstavljene 
kao aritmetička sredina (95% interval poverenja), a određivane su  5, 10 i 20 minuta nakon 
uklanjanja aortne kleme. 
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Studentov t test primenjen je u cilju ispitivanja značajnosti razlike u vrednostima 
transkardijalne ekstrakcije kiseonika u svakoj tački merenja. Statistički značajna razlike nije 
zabeležena ni u jednoj tački merenja (Tabela 23). 
 
Tabela 23. Studentov  t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima transkardijalne 
arterio-venska razlike u koncentraciji kiseonika (O2) između dve grupe ispitanika u sve tri 
tačke merenja 
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
t vrednost 0,76 0,48 -0,59 
p vrednost 0,45 0,63 0,56 
 
4.4.5 Transkardijalna razlika koncentracije laktata 
Transkardijalna razlika koncentracije laktata pokazuje negativne vrednosti u obe ispitivane 
grupe, što govori u prilog otpuštanja laktata od strane miokarda. Vrednosti razlike u 
koncentraciji laktata (mmol/l) između aortnog korena i koronarnog sinusa prikazane su u 
Tabeli 24. 
 
Tabela 24. Transkardijalna razlika koncentracije laktata u sve tri tačke merenja 
 5 minuta 10 minuta 20 minuta 
HS grupa (arit.sr.±sd) -0,177±0,238 -0,084±0,153 -0,021±0,137 
PostK grupa(arit.sr.±sd) -0,155±0,236 -0,113±0,019 -0,037±0,079 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija  
 
Primena Studentovog t nije pokazala statistički značajnu razliku u vrednostima transkardijalne 
razlike laktata ni u jednoj tački merenja (Tabela 25). Izmerene vrednosti transkardijalne 
razlike laktata u 5 minutu beleže negativnijie vrednosti nego u kasnijim tačkama merenja, ali 
sveukupno uticaj postkondicioniranja na vrednosti transkardijalne razlike laktata statistički 
nije bio značajan (F=0,68; p=0,48; ANOVA ponavljanih merenja). Nasuprot tome, efekat 
vremena na promene transkardijalne vrednosti laktata statistički je visoko značajan ( F=14,11; 




Tabela 25. Studentov  t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima transkardijalne 
arterio-venska razlike u koncentraciji laktata (mmol/l) između dve grupe ispitanika u sve tri 
tačke merenja   
 5 minata 10 minuta 20 minuta 
t vrednost -0,38 -1,44 0,63 




Grafikon 15. Efekat postkondicioniranja na vrednosti transkardijalne razlike laktata. Podaci 
su pretstavljeni kao aritmetička sredina (95% interval poverenja), a određivani su  5, 10 i 20 
minuta nakon uklanjanja aortne kleme. 
 
 4.5.  Troponin T 
Preoperativne vrednosti kardiospecifičnog Troponina T (cTnT) bile su u granicama normale u 
celoj kohorti (Tabela 26). Nakon otpuštanja aortne kleme dolazi do očekivanog porasta 
vrednosti cTnT, koje dostižu svoj maksimum u prvom satu nakon ishemije. Zatim se beleži 
pad vrednosti u obe grupe. Vrednosti cTnT 24 časa nakon ishemije i dalje su statistički 
značajno više nego preoperativne bazične vrednosti (Grafikon 16).   
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Tabela 26. Vrednosti cTnT preoperativno i 1, 4, 12, 24 sata nakon prekidanja KPB   
 Pre-op 1h 4h 12h 24h 
HS 
(arit.sr.±sd) 
0,09±0,10 37,44±29,02 31,04±26,87 16,73±12,48 10,50±6,53 
PostK 
(arit.sr.±sd) 
0,16±0,37 37,87±27,89 32,50±22,66 19,10±18,22 12,57±12,48 
 
Promena vrednosti cTnT u odnosu na vreme nakon ishemije visoko je  statitički značajna 
(F=90,36; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja).   
Primena dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja pokazala je da se grupe međusobno 
ne razlikuju u odnosu na nivo oslobođenog cTnT u prvih 24 sata nakon operacije (F=0,99; 




Grafikon 16. Efekat postkondicioniranja na vrednosti cTnT u HS i PostK grupi. Vrednosti su 
pretstavljene kao aritmetička sredina, a određivane su pre nastanka ishemije (bazične 





Pearson-ova korelacija pokazuje statistički značajnu povezanost između vremena trajanja 
kardio-pulmonalnog bajpas-a (CPB), trajanja aortne kleme, vrednosti inotropnog skora i 
vrednosti cTnT u svim tačkama merenja (Tabela 27). 
 
Tabela 27. Parametrijska   korelacija između vrednosti serumskog cTnT, trajanja aortne 
kleme, trajanja kardio-pulmonalnog bajpas-a i inotropnog skora 
 
CBP time-vreme trajanja kardio-pulmonalnog bajpas-a; Xclamp time-vreme trajanja aortne kleme, cTnT-





4.6. Ehokardiografski parametri 
 
4.6.1. Vizuelna procena funkcije leve komore „eyeballing“ 
 
Vizuelna procena funkcije leve komore bazira se na semikvantitativnoj proceni funkcije leve 
komore, a izražava se na skali od 1 do 5. Prosečne vrednosti  neposredno nakon operacije bile 
su (HS=3,7±0,7 vs PostK=4,0±0,6), a prvog postoperativnog dana  (HS=4,1±0,7 vs 
PostK=4,1±0,6) (Grafikon 17).  
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U našoj studiji, nakon primene Mann-Whitney U testa nije pokazana statistički značajna 
razlika ni u efektu vremena ni u efektu postkondicioniranja na funkciju leve komore u obe 
grupe (p=0,69 i p=0,14 respektivno). 
 
 
Grafikon 17. Efekat postkondicioniranja na funkciju leve komore u HS i PostK grupi 
određivani metodom vizuelne procene “eyeballing” na dan operacije kao i prvog 




4.6.2 MAPSE  (eng. Mitral annular plane systolic excursion) 
 
Anularni pokreti mitralne valvule kao pokazatelj longitudinalne funkcije leve komore 
određivani su neposredno nakon operacije po prevođenju pacijenta u JIL i prvog 
postoperativnog dana (Grafikon 18).   
Efekat prekondicioniranja nije pokazao statistički značajnu razliku u vrednostima MAPSE 
između dve ispitivane  grupe (p=0,46; MW test). Nije zabeležena statistički značajna promena 





Grafikon 18. Efekat postkondicioniranja na anularne pokrete mitralne valvule (MAPSE)  u 
HS i PostK grupi određivani na dan operacije i prvog postoperativnog dana. Podaci su 




4.6.3. Frakciono skraćenje 
 
Vrednosti frakcionog skraćenja (FS) prikazane su na Grafikonu 19.  
Primena t testa nije pokazala statističku razliku u vrednostima frakcionog skraćenja poredeći 
obe grupe na dan operacije kao i prvog postoperativnog dana (Tabela 28).  
 
Tabela 28. Studentov  t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima frakcionog 
skraćenja između dve grupe ispitanika   
 dan operacije prvi post-operativni dan 
t vrednost 0,16 1,62 








Grafikon 19. Efekat postkondicioniranja na frakciono skraćenje (FS%) u HS i PostK grupi 
određivani na dan operacije kao i prvog postoperativnog dana. Podaci su pretstavljeni kao 
aritmetička sredina (95% interval poverenja). 
   
4.7 Biohemijski parametri 
4.7.1 Glikemija 
Vrednosti serumske glikemije statistički značajno su se menjale u perioperativnom periodu (u 
prvih 24 sata) (F=62,47; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja). Nakon inicijalnih vrednosti 
koje su bile u granicama normale, vrednosti glikemije naglo rastu dostižući svoj maksimum 4 
sata nakon prekidanja KPB (Grafikon 20). Izmerene vrednosti serumske glikemije 
pretstavljene su u Tabeli 29. 
 
Tabela 29. Vrednosti serumske glikemije (mmol/l) određivane pre-operativno (bazične 
rednosti), neposredno nakon (0h),  kao  i 1,4,12 i 24 časa  nakon ishemije. 
 Pre-op 0h 1h 4h 12h 24h 
HS (arit.sr±sd) 4,6±0,6 8,0±2,2 7,0±2,1 9,9±2,8 7,4±1,8 6,5±1,3 
PostK (arit.sr±sd) 4,8±1,1 7,3±1,7 7,3±3,5 9,7±2,9 7,6±1,8 6,0±1,2 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija  
78 
 
Promene vrednosti šećera u krvi u odnosu na vreme od nastanka ishemije statistički su visoko 
značajne (F=62,5; p<0,001, ANOVA). 
Sa druge strene, dvo-faktorska ANOVA ponavljanih merenja nije detektovala statistički 
značajnu intergrupnu razliku u efektu postkondicioniranja na izmerene vrednosti serumske 
glikemije (F=0,897; p=0,46). 
 
 
Grafikon 20. Efekat postkondicioniranja na vrednosti serumske glikemije. Podaci su 
pretstavljeni kao aritmetička sredina i određivani pre ishemije, naposredno nakon (0), kao i 1, 




Efekat vremena na vrednosti serumskog hemoglobina (g/dl) visoko je statistički značajan 
(F=41,59; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja). Registruje se porast vrednosti u obe 
ispitivane grupe sa maksimalnim zabeleženim vrednostima nakon 1. sata od prekidanja KPB 
(Grafikon 21). Izmerene vrednosti serumskog hemoglobina pretstavljene su u Tabeli 30. 
 
Tabela 30. Vrednosti serumskog hemoglobina (g/dl) određivane pre-operativno (bazične 
vrednosti), neposredno nakon i 1,4,12,24 sata nakon ishemije.  
 Pre-op 0h 1h 4h 12h 24h 
HS (arit.sr±sd) 10,5±1,2 10,8±1,3 12,6±1,3 12,2±1,4 11,3±1,2 10,9±1,1 
PostK 
(arit.sr±sd) 10,4±1,3 10,9±1,3 12,1±1,4 12,3±1,4 11,8±1,2 11,4±1,3 
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija 
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Statistički je značajan i ukupni  intergrupni varijabilitet (F=2,53; p=0,04 ANOVA ponavljanih 
merenja). Nakon primene t testa u svakoj tački merenja prikazana je statistički značajna 
razlika u vrednostima hemoglobina u 24. satu sa zabeleženim višim vrednostima u PostK 
grupi na kraju ispitivanog perioda. 
 
Tabela 31. Studentov  t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima hemoglobima 
između dve grupe ispitanika u svim tačkama merenja 
 
 Hgb(p) Hgb(0) Hgb(1) Hgb(4) Hgb(12) Hbg(24) 
t vrednost 0,32 -0,48 1,36 -0,39 -1,89 -1,99 
p vrednost 0,75 0,63 0,18 0,69 0,063 0,048* 
*statistički značajna razlika 
 
 
Grafikon 21.  Efekat postkondicioniranja na vrednosti serumskog hemoglobina. Podaci su 
pretstavljeni kao aritmetička sredina  pre operacije (bazične vrednosti), neposredno nakon (0), 








Promena vrednosti hematokrita u odnosu na vreme nakon uklanjanja aortne kleme statistički 
je visoko značajna u celoj kohorti (F=41,36; p <0,001; ANOVA ponavljanih merenja), 
(Grafikon 22). Efekat prekondicioniranja na vrednosti hematokrita pokazuje visoku statističku 
značajnost nakon pimene dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanh merenja (F=3,42; p=0,01). 
Iako su nakon prvog sata vrednosti hematokrita bile nešto veće u HS grupi (bez statističke 
značajnosti) razlika vrednosti hematokrita nakon 12 i 24 sata statistički je bila značajna sa 
većim vrednostima hematokrita u PostK grupi.  
 
 
Tabela 32. Studentov  t test za procenu značajnosti razlike u vrednostima hematokrita između 
dve grupe ispitanika u svim tačkama merenja 
 preop 0h 1h 4h 12h 24h 
t vrednost 0,23 0,00 0,05 0,47 0,49 0,16 
p vrednost 0,74 0,62 0,17 0,89 0,04* 0,02* 






Grafikon 22. Efekat postkondicioniranja na vrednosti hematokrita u HS i PostK grupi. Podaci 
su pretstavljeni kao aritmetička sredina, a određivani pre operacije, neposredno nakon (0),  
kao i  1, 4, 12 i 24 sata posle ishemije. 
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4.7.4 Saturacija arterijske krvi kiseonikom (SaO2) 
 
Saturacije arterijske krvi kiseonikom u toku prva 24 sata nakon operacije je značajno varirala 
dostižući najnižu vrednost 24 sata nakon operacije (HS=97,7±1,8; PK=97,9±1,8). Uticaj 
vremena na promenu SaO2 bio  je statistički visoko značajan (F=4,51; p<0,001; ANOVA 
ponavljanih merenja). Nasuprot tome poredeći dve grupe nije detektovana statistička značajna 
razlika  primenom dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja (F=0,78; p=0,52). 
 
 
Grafikon 23. Efekat postkondicioniranja na vrednosti saturacije arterijske krvi kiseonikom u   
HS i PostK grupi. Podaci su pretstavljeni kao aritmetička sredina, a određivani pre operacije, 










 5. DISKUSIJA 
Uprkos od ranije poznatom značaju postkondicioniranja, njegovo ispitivanje u kliničkoj praksi 
u kordiohirurgiji započelo je tek u skorijoj prošlosti15,19. Kliničkom ispitivanju prethodile su 
brojne  eksperimentalne studije, koje su pokazale da postkondicioniranje  aktivira endogene 
protektivne mehanizme na različitim nivoima, koji potencijalno mogu da modifikuju i ublaže 
neželjene događaje indukovane ishemijom i reperfuzijom207. Takođe, primenom 
postkondicioniranja kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda nakon perkutanih 
kardioloških intervencija dokazano je značajno smanjenje veličine zone infarka18 . Dosadašnje  
kliničke studije koje su  ispitivale efekat postkondicioniranja u formi ponavljanih klemovanja 
aorte, nagovestile su da ovaj mehanizam može imati i veliki značaj u dečjoj kardiohirurgiji 
15,19. Međutim, do sada nije u potpunosti jasno utvrđeno da li  postkondicioniranje 
korišćenjem sistema za kardioplegiju (hot shot postkondicioniranje) potencira protektivni 
efekat  same tople krvne kardioplegične reperfuzije8.   
Dve  grupe pacijenta u našoj seriji nisu se razlikovale u odnosu na uzrast i telesnu masu na 
operaciji,  distribuciju različitih tipova mana, kao i  prisustvo genetskih sindroma. Takođe, 
ispitanici se nisu razlikovali ni u odnosu na vreme trajanja kardiopulmonalnog bajpasa i 
dužinu “index” ishemije tj. trajanja aortne kleme.   
Novorođenčad sa urođenim srčanim manama nisu uključena  u našu studiju zbog postojanja 
poznatih značajnih fizioloških specifičnosti  koje utiču na osetljivost miokarda na globalnu 
ishemiju i regulaciju kontraktilne funkcije 53,55. Takođe u studiju nisu uključeni ni pacijenti sa 
fiziologijom jednokomorskog srca  pošto bi to u značajnoj meri otežalo tumačenje 
postoperativnih hemodinamskih i ehokardiografskih rezultata.  
Pacijenti  sa  Tetralogijom Falo obuhvaćeni su našom studijom61,97 iako rezultati mnogih 
istraživanja pokazuju značajno veću senzitivnost hipoksičnog miokarda na ishemijsko 
oštećenje. 
U studiji Modi-a i saradnika8 nedvosmisleno je pokazano da preoperativna cijanoza značajno 
menja protektivni potencijal  kardioplegije.  Međutim, za sada nema jasnih  podataka u kojoj 
meri preoperativna hipoksija utiče na reperfuziono oštećenje, a samim tim ne može se 
zaključiti u kojoj meri različiti modaliteti reperfuzije mogu da moduliraju ovo oštećenje kod 
pacijenata sa Tetralogijom Falo.  U studijama na odojčadima sa Tetralogijom Falo, pokazano 
je da je nivo ATP-a značajno snižen, a nivo laktata značajno povišen tokom reperfuzije66,208.   
Obe do sada objavljene kliničke studije koje su ispitivale značaj postkondicioniranja u dečjoj 
kardiohirurgiji takođe su uključile pacijente sa Tetralogijom Falo15,19. Šta više jedna od tih 
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studija bila je isključivo na ispitanicima kod kojih je dijagnostikovana Tetralogija Falo 15. 
Dodatan  razlog zbog kojeg smo uključili pacijente sa cijanogenom manom (desno-levim 
šantoma), bila  je naša pretpostavka da upravo ovi pacijenti mogu da imaju dodatnu korist od 
postkondicioniranja u poređenju sa pacijentima sa levo-desnim šantom.    
Protokol administracije  kardioplegije, bio je strogo kontrolisan i identičan za sve ispitanike u 
našoj studiji. U našoj studiji kao i u svim drugim do sada objavljenim kliničkim studijama 
koje su ispitivale uticaj postkondiciniranja kako u pedijatrijskoj tako i adultnoj populaciji, 
korišćena  je isključivo krvna anterogradna kardioplegija u odnosu 4:1 (krv: kristaloidna 
kardioplegija).    
Uzimajući u obzir ispitivanja pojedinih autora koji su ukazali da sistemska temperatura pri 
kojoj se klemuje aorta ima uticaj na intezitet ishemijske lezije 209,210,211 , prosečna sistemska 
temperatura u dve grupe ispitanika u našoj seriji nije se razlikovala i nije bila niža od 32°C.  
“High flow” normotermijski kardiopulmonalni bajpas je tehnika se inače primenjuje na našem 
odeljenju od 2014. godine. Izuzetak su pacijenti koji zahtevaju duboku hipotermiju i 
cirkulatorni arest zbog rekonstrukcije luka aorte.  
       Prema dosadašnjem saznanju naša studija pretstavlja prvu kliničku studiju u  kojoj se 
aplikuje tehnika postkondicioniranja  primenom tople krvne kardioplegične reperfuzije “hot 
shot”. Do sada sprovedene kliničke studije u dečjoj kardiohirurgiji isključivo su koristile 
ponavljano klemovanje aorte19,61. Pored jasnih neželjenih mehaničkih efekata ponavljanog 
klemovanja na zid ascedentne aorte postoje i druge nedoumice u vezi sa efikasnošću  ove 
tehnike. Postoji opravdana sumnja da ponavljano klemovanje aorte ne incira sve  poznate 
protektivne mehanizme postkondicioniranja. U nekoliko naučnih radova Jakob Vinten-
Johansen i sar.207 , jedan od pionira i vodećih istraživača iz oblasti pre i postkondicioniranja,  
naglasio je da ponavljano klemovanja aorte ne pretstavlja najadekvatniji način da se iniciraju 
protektivni mehanizmi  postkondicioniranja.  
Ideja koja stoji iza načina aplikacije algoritma PostK primenom  tople krvne reperfuzije  koju 
smo mi koristili u našoj studiji ranije je predlagana u radovima Vinten-Johansen i saradnika.  
Tehnika poskondicioniranja koju smo mi primenili manje je invazivna, tehnički jednostavnija 
i najvažnije, odgovara eksperimentalnim modelima u kojima je potvrđen pozitivan efekat 
ishemijskog PostK.    
Kardioplegični hot shot primenjivan u našoj studiji  imao je pun sadržaj  K+ kao i 
kardioplegični rastvor, što predstavlja klasični ”Buckbergian” tip reanimacije. Time je 
produžen reanimacioni proces tj. proces oporavka miokarda. Takođe, primenom 
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intermitentnih pulseva tople krvne reperfuzije stimulisali smo   ishemično 
postkondicioniranje.  
U dosadašnjim studijama postoje i dalje prilične kontraverze u vezi sa   algoritmom za 
postkondicioniranje. Analiziranjem dosadašnjih studija na eksperimentalnim životinjama 
registruje se velika varijabilnost u trajanju alternirajućih faza ishemije i  reperfuzije. U 
kliničkim studijama Luo i sar. algoritam se sastojao  od tri ciklusa, a svaki ciklus  od 30 
sekundi reperfuzije i 30 sekundi ishemije15. U našoj studiji, odlučili smo se na algoritam koji 
se sastoji od tri ciklusa,  a svaki ciklus se sastojao od jednog minuta reperfuzije i jednog 
minuta ishemije. Takav algoritam je primenjivan u studiji Saat i sar. koja je ispitivala uticaj 
postkondicioniranja u toku perkutanih koronarnih intervencija (PCI) kod tretmana akutnog 
infarktna miokarda. Jedina razlika je što je u pomenutoj studiji aplikovano 4 umesto 3 
ciklusa18 . Takođe u velikom broju studija koje su ispitivale uticaj udaljenog PostK korišćen je 
algoritam sa fazama ishemije od 1 minuta. 
U dizajniranju studije rukovodili smo se i brojnim eksperimentalnim studijama koje su 
pokazale da je kod manjih eksperimentalnih životinja (miševi i pacovi) vreme od 10s  
adekvatno, dok je kod većih životinja (pasa i zečeva) to vreme bilo 30s, na osnovu čega se 
može predpostaviti da bi kod ljudi jedan minut bio najadekvatniji.   
Postoje tri ključna faktora u algoritmu za postkondicioniranje i u svakom vreme igra ključnu 
ulogu. Prvi i najverovatnije najvažniji faktor je vreme započinjanja  ishemije u toku faze 
reperfuzije.  Drugi faktor pretstavlja trajanje faza ishemije i reperfuzije, dok je treći broj 
ciklusa  ishemije i reperfuzije do trenutka otpočinjanja definitivne kontinuirane reperfuzije.  
Generalno postoji konsenzus da odlaganje prve faze ishemije u fazi reperfuzije mora biti 
kratak, ali su dostupni podaci iz literature koji bi potkrepili pomenute činjenice za sada 
oskudni. Na primer u eksperimentalnim in vivo studijama na laboratorijskim pacovima 
redukcija veličine infarkta se gubi kada je vreme prve faze ishemije pomereno sa 10 sekundi 
na 60 sekundi reperfuzije139. U eksperimentalnim  in vivo studijama na laboratorijskim 
zečevima pozitivan protektivni efekat PostK  indukovan je kada je PostK manevar započeo 
nakon 30s reperfuzije ali ne i kada je PostK manevar primenjen nakon 60 sekundi reperfuzije 
141
. 
Objavljene kliničke studije pokazuju da kod  pacijenata sa infarktom miokarda ishemijsko 
postkondicioniranje redukuje veličinu infarkta kad se  vreme odlaganje prve ishemije kretalo 
u intervalu od 60 do 180 sekundi. Šta više, u većini studija, manevar postkondicioniranja je 
započeo unutar 60s reperfuzije, što odgovara vremenu započinjanja prvog ciklusa 
postkondicioniranja i u našoj studiji.  
85 
 
Upravo se pretpostavlja da je odlaganje započinjanja manevra PostK nakon 5 minuta 
reperfuzije najverovatnije bio glavni razlog za neuspeh prve kliničke studije o 
postkondicioniranju, 90-tih godina prošlog veka. Na osnovu zaključaka pomenute studije 
koncept postkondicioniranja postao je neatraktivan za dalja klinička ispitivanja gotovo čitavu 
deceniju nakon toga207.  
Sa druge strane, upravo je tokom tih deset godina pažnja bila usmerena prema bazičnim i 
eksperimentalnim studijama. Rezultati ovih studija  jasno su identifikovale  da se patološki 
mehanizmi reperfuzionog oštećenja pokreću još u najranijoj fazi reperfuzije.  
Iz navedenih razloga odlučili smo se na algoritam postkondicioniranja, koji se na osnovu 
dostupnih eksperimentalnih  i kliničkih studija činio najadekvatnijim. To je podrazumevalo 
započinjanje prve faze ishemije nakon jednog minuta inicijalne reperfuzije. Potom smo 
postkondicioniranje nastavili primenom tri identična ciklusa sa alternirajućim fazama ishemije 
i reperfuzije u trajanju od po jedan minut i ukupnim trajanjem algoritma PostK od 6 minuta. 
Naš algoritam je identičan algoritmu postkondicioniranja  koji je primenio Staat i sar.18 u 
svojoj randomiziranoj multicentričnoj studiji kod pacijenata podvrgnutih koronarnoj 
angioplastici zbog akutnog infarkta miokarda. U studiji Staat-a i saradnika, nakon reperfuzije 
koja je uspostavljana direktnim stentovanjem koronarne arterije, primenjen je algoritam 
postkondicioniranja. Algoritam je započinjao nakon jednog minuta reperfuzije, a sadržao je 4 
ciklusa, pri čemu se svaki ciklus sastojao od po jednog minuta sa  naduvanim balonom i 
jednog minuta sa ispumpanim balonom. To je ujedno i prva uspešna klinička studija koja je 
nedvosmisleno pokazala pozitivan efekat postkondicioniranja na smanjenje zone infarkta kod 
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda.  U drugim kliničkim studijama ciklusi su se 
sastojali od 30 sekundi reperfuzije i 30 sekundi ishemije. U tri  studije na pedijatrijskim 
pacijentima 15,19,212 kao i u jednoj studiji na adultnim  pacijentima Lao i sar. 622 su se odlučili 
na alternirajuće cikluse ishemije i reperfuzije u trajanju od 30 s. U pomenutoj studiji prva 
ishemija počinjala je nakon 30 sekundi od prvog uklanjanja aortne kleme. U studiji Durdu i 
sar. 206 koja je proučavala efekte reperfuzije kod pacijenata podvrgnutih hirurškoj 
revaskularizaciji miokarda, takođe su primenjena 3 ciklusa sa po 30 sekundi alternirajućim 
fazama ishemije i reperfuzije. U toj studiji je kao i u drugim studijama na hirurškim 
pacijentima korišćena mehanička modifikacija postkondicioniranja, koja se sastojala u 
aplikovanju  ”buldog kleme” na  venski graft ili LIMA (left internal mammary artery) graft 
nakon završetka distalne anastomoze.    
Veoma je bitno naglasiti da je u našoj studiji korišćena kardioplegična etapna topla krvna 
reperfuziju sa  koncentracijom K+ od 10mmol/l (identično kardioplegičnim dozama 
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održavanja). Taj vid postkondicioniranja zasnovan je ne idejama i preporukama Vinten-
Johansena i njegove grupe. Oni su taj vid postkondicioniranja sugerisali u svojim sistemskim 
prikazima literature i editorijalima kao vid postkondicioniranja u toku klasične “Buckberian 
style” reanimacije miokarda primenom tople krvne kardioplegične reperfuzije. Upravo smo na 
taj način pokušali da simuliramo klasično postkondicioniranje, a da sa druge strane 
preveniramo dodatnu toplu ishemiju miokarda u trajanju od 3 minuta. Dodatna topla ishemija 
je neizbežna u slučaju primene ponavljanog klemovanja aorte ili ukoliko se primeni etapna 
topla nekardioplegična krvna reperfuzija bez prisustva K+. U svojoj  osnovi 
postkondicioniranje primenom anterogradne tople krvne reperfuzije bez prisustva K+  ne bi se 
razlikovala od ponavljanog klemovanja aorte primenjene u prethodnim kliničkim studijama.   
Za procenu efikasnosti i brzine oporavka miokarda određivali smo sledeće parametre 
- vreme od završetka ishemije do pojave prve srčane kontrakcije tj. električne aktivnosti,  
- potreba za kardioverzijom i  broj primenjenih kardioverzija,   
- vreme do uspostavljanja sinusnog ritma (spontano ili nakon kardioverzije),  
- ukupno trajanje reperfuzije (vreme od uklanjanja aortne kleme do prekidanja KPB), 
- prisustvo poremećaja srčanog ritma (AV blok, nodalna ektopična tahikardija),   
- potreba za antiaritmicima i privremenim pace-maker-om,        
U našoj studiji nije pokazana statistički značajna razlika između grupa ni za jedan od 
navedenih parametara. Prema našem saznanju, do sada objavljene kliničke studije nisu 
ispitivale značaj brzine  pojave prve električne aktivnosti i sinusnog ritma kao mogućih 
pokazatelja brzine reanimacije miokarda.  
Iako smo koristili kardioplegični “hot shot” sa punim sadržajem K+ , registrovali smo 
relativno ranu  pojavu električne aktivnosti u obe ispitivane grupe već nakon nešto više od 10 
sekundi. To govori u prilog da topla krvna kardioplegična reperfuzija dovodi do efektivne 
reanimacije miokarda što je i pokazano i u nekoliko eksperimentalnih studija213 ,214. 
Terminalna topla krvna kardioplegična reperfuzija ili “hot shot” obezbeđuje  uslove u kojima 
se regenerišu ćelijski energetski depoi i dolazi do njihovog preusmeravanja u reverzibilno 
oštećeni miokard za vreme elektromehaničke neaktivnosti215. Eksperimentalno je pokazano 
da kardioplegična topla krvna reperfuzija poboljšava metabolički i rani funkcionalni oporavak 
miokarda i smanjuje mortalitet u adultnoj kardiohirurgiji14. U studijama na nezrelom 
miokardu ova tehnika se pokazala kao efikasna kod hipoksičnog srca praseta 216 i nakon 
prolongirane ishemije (2 sata) kod neonatalnog srca jagnjeta 217. Međutim, do sada je ova 
tehnika retko korišćena u pedijatrijskoj praksi8. 
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U našoj studiji tip reperfuzije i primena postkondicioniranja nije uticala kako na rani 
mortalitet,  tako i na učestalost postoperativnih komplikacija kao što su: 
- akutna bubrežna insuficijenciju koja je zahteva primenu peritonealne dijalize, 
- respiratorna insuficijencija koja zahteva ponovnu intubaciju i/ili prolongiranu 
respiratornu   potporu, 
- značajno krvarenje koje je zahteva hiruršku reviziju 
- srčani zastoj, 
- aritmije koje su zahtevale upotrebu privremenog pace-maker-a  ili antiaritmijsku 
terapiju, 
- reoperacije u toku iste hospitalizacije 
Takođe dve ispitivane grupe u našoj studiji nisu se razlikovale u odnosu na ukupne gubitke 
krvi, ni u odnosu na ukupnu količinu transfundovane krvi u prvih 24 sata nakon operacije 
indeksirane na jedinicu telesne mase. 
Statističi značajna razlika nije registrovana izmedju ispitivanih grupa u odnosu na trajanje  
mehaničke ventilacije i dužinu boravka u jedinici intenzivnog lečenja (JIL).  Dobijeni rezultati 
u skladu su sa drugim objavljenim studijama15, 212 koje su ispitivale efekat postkondicioniranja 
kod pacijenata operisanih od urođenih srčanih mana slične kompleksnosti kao u našoj seriji. 
Međutim, klinički rezultati imaju malu senzitivnost u identifikovanju subtilnih razlika u 
stepenu ishemijsko-reperfuzionog oštećenja miokarda. Zbog toga u našoj studiji klinički 
rezultati nisu ispitivani kao  primarni ciljevi (primary end points) pošto bi ispitivanje tih 
varijabli  zahtevalo izvođenje multicentrične studije sa velikim brojem ispitanika (nejčešće 
preko 1000).      
Za razliku od naše studije u kojoj nije  pokazan pozitivan uticaj postkondicioniranja  na   
intenzitet   inotropne  potpore i inotropni skor  meren u 5 vremenskih tačaka u prva 24 
postoperativna sata,  Luo i  sar. u obe svoje studije na pedijatrijskim pacijentima registrovali 
su statistički značajno niži stepen inotropne potpore  (3.5 ±1.7 μg · min-1 · kg-1 vs 6.0 ± 
2.9μg · min-1 · kg-1, P= 0,017)15 i inotropni skor (2.3±1.8 vs 4.1± 2.2 mg/min/kg, p = 
0,03)212. Takođe, u studiji na odraslim pacijentima Luo i sar. izmerili su statistički značajno 
niži inotropni skor u PostK grupi pacijenata62 . Iako inotropni skor ne pretstavlja  direktni  
pokazatelj  srčane funkcije, upravo se ovaj parametar do sada najčešće koristio za kliničku 
procenu  uspešnosti  miokardne protekcije 218. Značajno ograničenje upotrebe intenziteta 
inotropne potpore i inotropnog skora u našoj studiji pretstavlja nepostajanje striktnog 
protokola koji bi jasno definisao sve kriterijume za upotrebu vazoaktivnih medikamenti na 
osnovu unapred definisanih vrednosti  hemodinamskih parametara. U našoj studiji upotreba 
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vazoaktivnih lekova je rezultat diskrecione odluke odgovornog  anesteziologa i hirurga u 
operacionoj sali, kao i intenziviste u jedinici intenzivnog lečenja, a  samim tim je podložna  
subjektivnoj proceni.         
Jedina operativna varijabla koja statistički značajno korelira sa vremenom trajanja mehaničke 
ventilacije i vremenom  boravka u JIL u našoj studiji je dužina trajanja aortne kleme i 
kardiopulmonalnog bajpasa. Dužina ishemije je od ranije poznat snažan prediktivni faktor  
prolongirane mehaničke ventilacije i produženog boravka u JIL u dečjoj kardiohirurgiji 219 što 
je još jednom potvrđeno i u našoj studiji.  
U našoj studiji određivana je transkardijalna razlika određenih parametara kao što su: 
transkardijalna razlika leukocita (%), Ph krvi, nivo glukoze, laktata i sadržaja kiseonika u 5. 
10. i 20. minutu od uklanjanja  aortne kleme. Ovi parametri pretstavljaju neposredne ili 
posredne pokazatelje metabolizma miokarda kao i posredne pokazatelje  funkcije endotela u 
najranijoj fazi reperfuzije.  
Uloga neutrofila do sada je posebno isticana  u patofiziologiji post-ishemijskog oštećenja u 
brojnim studijama 220, 221 . Neutrofili zajedno sa produktima neutrofila, smatraju se ključnim 
činiocima u oštećenju vaskularnog endotelijuma i u patogenezi nekroze. U mnogim studijama, 
redukcija postishemijske lezije miokarda dovođena je u vezu sa redukcijom akumulacije 
neutrofila i inhibicijom produkcije slobodnih kiseoničnih radikala200,222. U našoj studiji 
sekvestracija leukocita od strane miokarda niža je u postK grupi nego u kontrolnoj grupi u sve 
tri tačke merenja, sa postojanjem visoko statistički zanačajne razlike u 10. minutu.  Dobijeni 
rezultati u skladu su sa brojnim studijama koje su ispitivale ishemijsko-reperfuziono oštećenje 
miokarda u kojima je redukcija lezije mikrocirkulacije i stepena nekroze miokarda  u 
direktnoj vezi sa smanjenom akumulacijom i aktivacijom leukocita od strane miokarda200,198 
, 223.  
Međutim, Sato i kolege, u eksperimentalnoj studiji na psima, procenjivali su akumulaciju 
neutrofila oderđivanjem nivoa  mijeloperoksidaze (eng. myeloperoxidaza) u tkivu miokarda 
laboratorijskih pasa. U toj studiji pokazano je paradoksalno pojačana akumulacija neutrofila u 
zoni miokarda pod rizikom od nekroze (eng. area under risk) u grupi pasa kod kojih je 
primenjena etapna reperfuzija u odnosu na kontrolnu grupu kod koje je primenjena nagla 
reperfuzija nakon ishemije miokarda ligiranjem leve descedentne koronarne arterije. 
Očiglednu diskrepancu u odnosu na rezultate drugih studija autor  objašnjava primenjenom 
metodom merenja aktivnosti tkivne mijeloperoksidaze. Primenjena metoda ne može 
razlikovati aktivno adherirane neutrofile u odnosu na neutrofile koji se pasivno akumuliraju 
procesom mikroembilizacije. Ova akumulacija može da dovede do oštećenja endotela na 
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nivou mikrocirkulacije, ali bez istovremenog oštećenja većih krvnih sudova (conduit arteries), 
kao što je opisano u studiji Quillen i sar.  224.  Iz tog razloga pored   merenja apsolutnog broja 
akumuliranih neutrofila potrebna su i merenja aktivnosti  enzima oksidativnog stresa koji 
posredno mogu da ukažu na stepen aktivacije akumuliranih neutrofila.  To je ujedno i 
ograničenje naše studije.  
Kardioprotektivna strategija koja se primenjuje u fazi reperfuzije mora da obezbedi protekciju 
protiv poznatih medijatora koji indukuju letalnu reperfuzionu leziju, kao što su: 
mitohondrijalni ”overload” kalcijumom, aktivacija oksidativnog stresa, disfunkcija endotela i 
redukcija produkcije azot monoksida (NO). Brojne ekperimentalne studije pokazale su da 
rano otvaranje mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora (mPTP) u prvih nekoliko 
minuta reperfuzije kao odgovor na “Ca++ overload” mitohondrija, oksidativni stres i 
depleciju ATP-a  188 leži u osnovi reperfuzionog oštećenja miokarda. Procesi 
prekondicioniranja 225  i postkondicioniranja 144 štite miokard inhibirajući naglo i  rano 
otvaranje mPTP održavajući predominatno kiselu sredinu. Smatra se da etapna reperfuzija 
obezbeđuje postepeno ispiranje kiselih produkata metabolizma nakupljenih u fazi ishemije, a 
time se inhibira oksidativni stres i prevenira naglo otvaranje mPTP. Mereći razliku Ph krvi 
između aortnog korena i koronarnog sinusa u našoj studiji pokazali smo da se u PostK grupi 
acidoza duže održava i sporije opada (niže Ph vrednosti u krvi koronarnog sinusa, pozitivna 
razlika). Razlika ostaje značajno pozitivna  i nakon 20 minuta u PostK grupi, nasuprot 
kontrolne grupe gde nakon 10. minuta postoji trend ka više alkalnoj sredini. Međutim, 
navedene razlike nisu pokazale statističku značajnost.  
Porast laktata u koronarnom sinusu u odnosu na aortu registrovan je u našoj studiji u obe 
ispitivane grupe i to u svim tačkama merenja. Detektovani porast laktata posledica je kako 
ispiranja nakupljenih laktata u toku ishemije tako i “de novo” produkcije laktata. Obzirom da 
je prvo merenje izvedeno 5 minuta nakon  započinjanja reperfuzije, može se pretpostaviti da 
je porast koncentracije laktata u krvi koronarnog sinusa  u najvećoj meri rezultat same 
produkcije laktata koja je direktni pokazatelj intenziteta anaerobnog metabolizma.  Izuzev 
trenda  smanjene produkcije lakatata u PostK grupi između 5. i 10. minuta nismo registrovali 
značajni uticaj etapne reperfuzije na metabolizam laktata u ranoj fazi reperfuzije. Međutim taj 
trend se ne nastavlja i nakon 10. minuta. Na osnovu rezultata pojedinih studija na adultnim 
pacijentima brza restauracija aerobnog metabolizma može biti znak ”ošamućenog” 
(“stunned”) ali viabilnog miokarda, dok prolongirana produkcija laktata ukazuje na proces 
ireverzibilnog oštećenja 226.  Takođe studija  Kaukoranta i sar. 227  koja je ispitivala  uticaj 
prekondicioniranja na transkardijalnu razliku laktata nakon hirurške revaskularizacije 
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miokarda, nije  pokazala postojanje značajne razlike između ispitivanih grupa. Jedan od 
nalaza pomenute studije bio je da je prekondicionirani miokard preuzimao laktate, dok je u 
kontrolnoj grupi zapažena produkcija laktata. Taj rezultat mogao je da bude posledica 
deplecije depoa glikogena u procesu prekondicioniranja, pošto je ukupni eflux laktata bio veći 
u ovoj grupi pacijenata. Drugo objašnjenje može biti brža restauracija oksidativnog 
metabolizma u grupi pacijenata izloženih prekondicioniranju. Takođe u istoj studiji nije 
pokazana razlika u potrošnji kiseonika od strane miokarda između dve grupe ispitanika.  
Regulacija metabolizma glukoze u toku i nakon ishemije miokarda i dalje nije do kraja 
objašnjena 228. Iako mnoge eksperimentalne studije ukazuju na promenu ćelijskog 
metabolizma koja se dešava u toku i nakon ishemije 229, 230 i dalje se nedovoljno zna o efektu 
ishemije na transport glukoze 228 . Već je dugi niz godina poznato da ishemija miokarda 
rezultira povećanjem glikolize i dovodi do smanjenja preuzimanja glukoze i veće produkcije 
laktata od strane miocita. Transkardijalna razlika glukoze u našoj studiji ukazuje na 
dominantno preuzimanje glukoze od strane miokarda u obe grupe ispitanika samo u ranoj fazi 
reperfuzije (prvih 5 minuta) bez postojanja statistički značajne razlike, nakon čega se 
metabolizam glukoze menja u pravcu predominantnog oslobađanja glukoze, tj. prema  
neutralnom bilansu. Takav nalaz je u skladu sa rezultatima eksperimentalne studije na srcima 
pasa u kojoj je pokazano da pored toga što ishemija uzrokuje pad u isporučivanju glukoze i 
smanjenje koncentracije glukoze u intersticijumu, stepen preuzimanje glukoze može da bude 
povećan u toku i neposredno nakon ishemije. Povećani stepen preuzimanja glukoze nastaje 
kao rezultat značajnog povećanja u translokaciji membranskih transportera glukoze GLUT-1 I 
GLUT-4 iz intracelularnih depoa prema membrani sarkoplazmatskog retikuluma.231, 232  
Opisani fenomen ukazuje na jasan mehanizam koji može da bude odgovoran za povećanu 
ekstrakciju glukoze u obe grupe ispitanika u našoj studiji u prvih pet minuta nakon ishemije.          
Hemodinamski parametri koji su određivani u našoj studiji nisu pokazali značajan pozitivan 
efekat etapne reperfuzije. Jedini izuzetak su ukupne vrednosti serumskih laktata unutar prvih 
24 časa nakon ishemije. Vrednosti laktata arterijske krvi značajno su niže u grupi pacijenata 
kod kojih je primenjeno postkondicioniranje u odnosu na kontrolnu grupu.   
Vrednosti laktata u obe  grupe ispitanika  pokazale su  trend značajnijeg rasta u prva četiri sata 
nakon ishemije, nakon čega dolazi do postepenog pada dostižući referentne vrednosti 12 sati 
nakon ishemije.  
Veza između povišenih vrednosti serumskog laktata i loših kliničkih rezultata do sada je 
pokazana  u mnogim stidijama kako na adultnim tako i na pedijatrijskim pacijentima233,234 . 
Rezultati navedenih studija govore u prilog činjenici da su povišene vrednosti laktata 
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prediktor povišenog mortaliteta i morbiditeta235,236.  U našoj studiji takva veza nije 
detektovana. Jedan od razloga kojim se može objasniti naš rezultat je i činjenica da  
maksimalne srednje vrednosti laktata u našoj studiji  nisu prelazile 2,5mol/l. Dosadašnje 
studije koje su proučavale uticaj vrednosti laktata na postoperativnoi ishod pokazale su da su 
više vrednosti laktata, na primer koncentracije serumskog laktata između  2.0 and 
4.4 mmol/L, povezane sa povišenim mortalitetom i morbiditetom237.  U studiji Basaran i sar. 
pokazano je da koncentracije laktata preko 4,.8mmol/l u najranijem postoperativnom periodu 
identifikuje grupu pedijatrijskih pacijenata sa povećanim rizikom od postoperativnog 
morbiditeta i mortaliteta238.   
Durdu i saradnici206 u svojoj studiji pokazali su veće vrednosti srčanog indeksa u prva dva 
sata nakon operacije u grupi pacijenta kod kojih je primenjeno postkondicioniranje. Međutim, 
u istoj studiji nije registrovana razlika u odnosu na druge hemodinamske parametre kao što su 
srednji pritisak u plućnoj arteriji, centralni venski pritisak i  PCWP (plućni kapilarni “wedge” 
pritisak).  
Za razliku od studije Durdu-a i sar. u našoj studiji nije pokazan statistički značajan uticaj 
postkondicioniranja na funkcionalni oporavak miokarda izražen preko srčanog indeks (CI) i 
centralne venske saturacije. U našoj studiji kao i u brojnim do sada objavljenim studijama 
identifikovana je snažna korelacija  između promena vrednosti mešane venske saturacije i 
srčanog indeksa kao pokazatelja “cardiac output-a”. Na osnovu nalaza pomenutih studija 
centralna venska saturacija može da se tumači kao ekvivalent  mešane venske 
saturacije239,240,241,242 . 
Najniže prosečne vrednosti centralne venske saturacije zabeležene između 4. i 12. 
postoperativnog sata u našoj seriji i ekvivalentne su  nalazima drugih studija koje pokazuju  
najniže vrednosti srčanog indeksa upravo u toj postoperativnom fazi, sa vraćanjem srčanog 
indeksa na bazične vrednosti nakon 24 sata243.  Takođe, i u našoj prethodnoj studiji koja je 
ispitivala uticaj dve različite kardioprotektivne strategije registrovane su najniže prosečne 
vrednosti centralne venske saturacije u istom vremenskom periodu. Nagli porast vrednosti 
ScvO2 u prvih sat vremena nakon puštanja aortne kleme zabeležen u našoj studiji u obe grupe 
ispitanika objašnjava se još uvek prisutnom cirkulatornom podrškom  od strane 
ekstrakorporalne cirkulacije u fazi reperfuzije i visokim frakcijama kiseonika u gasnoj smeši 
oksigenatora “sweep gas”.   Iz tog razloga vrednosti ScvO2 u prvih sat vremena nakon  
ishemije nisu adekvatan pokazatelj “cardiac output”-a.  
Ehokardiografski parametri koji su korišćeni u našoj studiji u cilju procene funkcije leve 
komore (frakciono skraćenje, vizuelna procena funcije leve komore i MAPSE) nisu se 
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razlikovali u ispitivanim grupama. Međutim, ni jedna od dosadašnjih kliničkih studija koja se 
bavila uticajem postkondicioniranja na funkcionalni oporavak miokarda nije ni procenjivala 
ehokardiografske parametre. Moguće je takođe da navedeni ehokardiografski parametri nisu 
dovoljno senzitivni u detekciji subtilnijih promena koje su prouzrokovane 
postkondicioniranjem. 
Posmatrajući sve ispitivane hemodinamske i ehokardiografske varijable  funkcionalnog 
oporavka miokarda   koje se odnose na funkcionalni oporavak miokarda (FS, nivo laktata, 
ScvO2) može se zaključiti da postkondicioniranje nije imalo značajan efekat ni na jednu od 
tih varijabli izuzev postoperativne koncenrtacije serumskog laktata.  Minimalne razlike koje 
su registrovane  u trendu promena vrednosti tih varijabli u postoperativnom periodu 
najverovatnije su posledica delovanja različitih “confounding” faktora, kao što su su tip 
urođene mane  ili dužina trajanja aortne kleme. 
Plazma koncentracija Troponin-a T pretstavlja specifični i senzitivni marker oštećenja 
miokarda244. U našoj studiji potvrđena je snažna povezanost ukupnih prosečnih vrednosti 
oslobođenog cTnT u ranom postoperativnom periodu i inotropnog skora slično kao Froese i 
sar. 245.  Rezultati naše studije pokazali su postojanje   snažne   korelaciju  između vrednosti 
cTnT i ranih kliničkih ishoda.  Ti nalazi u skladu su sa rezultatima studije Imura-a i sar.218, 
gde je pokazana  visoko statistički značajna povezanost između  maksimalnih vrednosti 
oslobođenog cTnI u prvih 48 sati nakon operacije i trajanja  inotropne, ventrilatorne potpore, 
kao i boravka u JIL. U našoj studiji pokazano je postojanje snažne pozitivne korelacije 
između trajanja aortne kleme i ukupne vrednosti oslobođenog cTnT. Naši nalazi u skladu su 
sa nalazima drugih studija koje su ispitivale povezanost trajanja ishemije i postoperativnih 
vrednosti kardiospecifičnih enzima246.   
Immer i saradnici247 utvrdili su da je postoperativna vrednosti cTnI preko 35ng/ml  snažan 
prediktivni faktor pojave perioperativnih komplikacija. Takođe u studiji  Bottio-a i sar.248 
pokazano je da maksimalno izmerene vrednosti cTnI preko 35ng/ml predstavljaju značajan 
prediktor ranog mortaliteta i morbiditeta, kao i izražene disfunkcije miokarda.  U  istoj studiji 
pokazano je da je kod dve trećine ispitanika sa izmerenim vrednostima cTnI preko 100 ng/ml, 
došlo do smrtnog ishoda u ranom postoperativnom toku.    
Nivo oslobođenog kardiospecifičnog cTnT u našoj seriji nije zavisio od primenjene 
reperfuzije.  Nasuprot tome, u svim dosadašnjim kliničkim studijama koje su ispitivale uticaj 
postkondicioniranja pokazano je smanjeno oslobađanje kardiospecifičnih enzima u 
postoperativnom periodu. U studiji Durdu i sar.206 koja je  sprovedena na adultnim 
pacijentima nakon hirurške revaskularizacije, pokazana je statistički značajna razlika u nivou 
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CK-MB kao i cTnI u korist pacijenata kod kojih je primenjeno postkondicioniranje u formi 
ponavljanog klenovanja grafta. U studiji Staat i sar.18 pokazano je značajno manje ukupno 
oslobađanje CK-MB u grupi pacijenata kod kojih je nakon perkutane angioplastike 
primenjeno ponavljeno naduvavanje balona u cilju trigerovanja procesa postkondicioniranja.  
Takođe, obe studije u  pedijatrijskoj populaciji uzvedene od strane Luo i sar.212,15 pokazale su 
značajno manje vrednosti CK-MB i cTnI u grupi pacijenata kod kojih je primenjeno 
ponavljano klemovanje aorte. Osnovna razlika između studija na odraslim u odnosu na studije 
na pedijatrijskim pacijentima bilo je vreme registrovanja međugrupne razlike u vrednostima 
kardio-specifičnih enzima. U pedijatrijskoj populacije te razlike bile su registrovane u prvih 4 
sata nakon operacije, a u adultnoj populaciji nakon 4 sata od operacije.  
Promene koncentracija cTnT u našoj studiji zavisne su od vremena, sa maksimalnim 
vrednostima zabeleženim 1 sat nakon ishemije. Vrednosti su se održavale  na približno istom 
nivou i u naredna tri sata, da bi potom došlo do naglog pada. Sličan trend promena zabeležen 
je i u drugim studijama10,249, sa tom razlikom što u našoj studiji postoji izraženiji porast u 
prvih sat vremena nakon ishemije, ali i brži pad tih vrednosti nakon 4. sata. Potpuno identičan 
trend cTnI smo zabeležili i u našoj prethodnoj studiji koja je proučavala efekat vrste 
kardioplegije na oporavak miokarda u pedijatrijskoj populaciji  250 .   
U našoj studiji nismo zabeležili statistički značajnu razliku između dve ispitivane grupe u 
odnosu na vrednosti glikemije. Poznato je da je incidencija hiperglikemije (>7mmol/l) nakon 
kardiohirurških procedura kod odojčadi i dece visoka i prema podacima različitih studija 
može ići čak do 90% 251,252. Retrospektivne studije koje su proučavale povezanost 
hiperglikemije i perioperativnog morbiditeta pokazuju kontroverzne rezultate253,254,255. Naša 
služba prihvatila je  protokol standardne kontrole glikemije, u skladu sa preporukama 
proisteklim iz velike randomizirane studije iz ”Boston Childrens’ Hospital256. Pokazano je  da 
precizna “tight” kontrola glikemije insulinom ne dovodi do smanjenja učestalosti 
postoperativnih infekcija, mortaliteta, morbiditeta i dužine boravka u JIL, ali sa druge strane 
povećava rizik od teške hipoglikemije (<2.2mmol/l). Međutim, postoji i značajan broj studija 
koje ukazuju da izražena hiperglikemija (>11mmol/l)  može biti udružena sa većim 
postoperativnim morbiditetom i mortalitetom. Takodje, rezultati eksperimentalnih studija 
ukazuju da je visoka koncentracija glukoze u kardioplegičnom rastvoru udružena sa slabijom 
metaboličkom protekcijom miokarda257.     
Izmerene vrednosti hemoglobina i hematokrita  nisu se razlikovale u ispitivanim grupama u 
našoj seriji u prvih 12 sati nakon operacije. Međutim registrovana je statistički značajna 
razlika u 24. satu. Nema  jasnog objašnjenja za takav fenomen pošto se dve grupe ne razlikuju 
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u odnosu na preoperativni hemoglobin, ukupni filtrirani volumen dobijen konvencionalnom i 
modifikovanom ultrafiltracijom, ukupnom drenažom i transfuzijom koncentrovanih eritrocita 


































6.  ZAKLJUČAK  
 
1. Rezultati naše studije pokazali su da etapna reperfuzija primenom tople kardioplegične 
reperfuzije nije superiorna u odnosu na standardnu kontinuiranu toplu krvnu 
kardnioplegičnu reperfuziju kod odojčadi i dece nakon operacija nekompleksnih 
urođenih srčanih mana. 
 
2. Brzina funkcionalnog i metaboličkog oporavka miokarda, kao i rani klinički rezultati 
nisu zavisili od primenjene reperfuzione tehnike.  
 
3. Izuzev nižih prosečnih vrednosti serumskih laktata u grupi pacijenata kod kojih je 
primenjna etapna reperfuzija,   pozitivan efekat  postkondiciniranja nije registrovan u 
drugim  parametrima  korišćenim za procenu funkcije miokarda.  
 
4. Postkondicioniranje je dovelo da smanjene sekvestracije leukocita od stane miokarda  
u prvih 20 minuta nakon reperfuzije što potencijalno može da umanji neutrofilima 
indukovano  oštećenje  vaskularnog endotela i miocita. Značaj fenomena smanjene  
sekvestracije neutrofila od strane miokarda zahteva  merenja  transkardijalnih razlika 
enzima oksidativnog stresa, što može da predstavlja osnovu za dalja istraživanja.  
 
5. Intenzitet ishemijsko-reperfuzionog oštećenja miokarda izraženog vrednostima 
serumskog kardiospecifičnog Troponina T  u prvih 24 sata nakon ishemije nije zavisio 
od primenjene reperfuzijone tehnike. 
 
6. Nivo oslobođenog kardiospecifičnog Troponina T (cTnT) zavisio je od dužine trajanja 
ishemije, a vrednosti cTnT ostale su značajno više u odnosu na bazične preoperativne 
vrednosti i 24 sata nakon ishemije. 
 
7. Moguće je da bi značaj postkondicioniranja bio izraženiji da nismo koristili toplu 
krvnu kardioplegičnu reperfuziju (hot shot) koja sama po sebi predstavlja modifikaciju 
reperfuzije sa dokazanim smanjenjem reperfuzione povrede i  boljim postoperativnim 







1. HS Hot shot 
2. PostK Postkondicioniranje  
3. UIPK Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje 
4. IPK Ishemijsko prekondicioniranje 
5. IPostK Ishemijsko postkondicioniranje 
6. CPB Kardiopulmonalni bajpas 
7. CABG Aorto-koronarni bajpas grafting 
8. LCO Low cardiac output 
9. MAP Srednji arterijski pritisak (eng. mean arterial pressure) 
10. CVP Centralni venski pritisak 
11. JIL Jedinica intenzivnog lečenja 
12. KKp Kristaloidna kardioplegija 
13. KrvKp Krvna kardioplegija 
14. Kp Kardioplegija 
15. ROS Reactive oxygen species 
16. SKR Slobodni kiseonični radikali 
17. NO Azot oksid (monoksid) 
18. PKC Protein kinaza C 
19. mPTP Mitohondrijalne permeabilne tranzicione pore 
20. FS Frakciono skraćenje 
21. cTnI Kardiospecifični Troponin I 
 22. cTnT Kardiospecifični Troponin T 
23. ScvO2 Centralna venska saturacija kiseonikom 
24. SaO2 Arterijska saturacija kiseonikom 
25. VIS Vazoaktivni inotropni skor 
26. CI Srčani (cardiac)  indeks 
27. ASD Atrijalni septalni defekt 
28. VSD Ventrikularni septalni defekt 
29. AVCP Parcijalni atrioventrikularni septalni defekt 
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30. AVCC Kompletni atrioventrikularni septalni defekt 
31. CUF Konvencionalna ultrafiltrcija 
32. MUF Modifikovana ultrafiltracija 
33. PM “Pace maker” 
34. L-D Levo-desni 
35. MW Mann Whitney U test 
36. χ2  Pirsinov Chi-kvadrat Test 
37. F  Fišer  test 
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